﻿Eugene R Schiff, Michael ) măcriș, Willis S Maddrey DE SCHIFFU traducere de la Anі Pinsky sub redactori și un 'AMN V Ivașkin i Dr med A O Bueverova Dr med Științe, prof M Maevskop GEOGDR Media USSSE'S BOLI ALE FICAT EDIȚIA A ZECEA EUGENE R SCHIFF, MD, FACP, FRCP, MACG Profesor Departamentul de Medicină Șef, Secție de Hepatologie Director, Centrul pentru Boli Hepatice Facultatea de Medicină de la Universitatea din Miami Miami, Florida MICHAEL F SORRELL, MD, FACP Robert L, profesor Grissom Departamentul de Medicină Centrul Medical al Universității din Nebraska Omaha, Nebraska WILLIS C MADDREY, MD, MACP, FRCP Vicepreședinte Executiv pentru Afaceri Clinice Adelyn și Edmund M Hoffman profesor distins în științe medicale Departamentul de Medicina Interna Universitatea din Texas Southwestern Medical Center din Dallas Dallas, Texas O Lippincott Williams & Wilkins e Wolters Kluwer afaceri Eugene R Schiff, Michael F Sorrel, Willis S Maddrey BOLI HEpatice DE SCHIFFU INTRODUCERE LA HEPATOLOGIE Traducere din engleză editată de acad RAMS V T Ivashkin, Dr med Științe A O Bueverova, Dr med științe, prof M V Maevskaya Moscova GRUP DE EDITURI "GEOTAR-Media" UDC ( ) BBK ya Sh Editarea traducerilor științifice Ivashkin Vladimir Trofimova - Dr med stiinte, prof , acad RAMN, cap Departamentul de Propedeutică a Bolilor Interne al Primei Universități Medicale de Stat din Moscova LOR Sechenov Bueverov Alek și Olegovig - Dr med Sci , Cercetător principal, Departamentul de Propedeutică a Bolilor Interne, Prima Universitate Medicală de Stat din Moscova numită după I I LOR Sechenov Maevskaya Marina Viktorovna • Dr med științe, prof Secția de Hepatologie a Clinicii de Propedeutică a Bolilor Interne, Gastroenterologie și Hepatologie V Kh Vasilenko Prima Universitate Medicală de Stat din Moscova LOR Sechenov Sh Schiff, Eugene R Introducere în hepatologie / Eugene R Schiff, Michael F Sorrel, Willis S Maddrey; pe din engleză, ed V T Ivashkina, A O Bueverova, M V Maevskaya Moscova: GEOTAR-Media - p - (Seria "Boli hepatice după Schiff"), ISBN - - - - Cartea prezintă capitole din manualul fundamental "Bolile Schiff ale ficatului", dedicate conceptelor de bază în hepatologie, anatomie și fiziologie metode moderne de diagnosticare a diferitelor boli hepatice Sunt abordate atât problemele generale teoretice, cât și cele practice, sunt luate în considerare principalele simptome și sindroame hepatologice Sunt oferite informații detaliate și actualizate despre modelele generale ale cursului bolilor hepatologice Capitole separate sunt dedicate problemelor de afectare a ficatului în boli sistemice, boli de sânge, sarcină, hepatologie pediatrică Ghidul va fi de interes pentru hepatologi și gastroenterologi, precum și pentru interniști, chirurgi și medici generaliști UDC ( ) BBK ya І Această ediție a* Schiffs Diseases of Li vei publicată de arrangernein cu Lippincott Williams & Wilkins, SUA Lippincott Williams & Wilkins/Wolters Kluwer Health nu au participat la traducerea acestui titlu Această ediție a Schiff's Diseases of the Liver este o traducere și publicată cu permisiunea lui Lippincott Williams & Wilkins, SUA Lippincott Williams & Wilkins/Wolters Kluwer Health nu este responsabil pentru calitatea traducerii Direcțiile exacte, efectele secundare și dozele medicamentelor enumerate în această carte pot fi modificate Cititorul poate obține informații detaliate din adnotările furnizate de producător cu aceste preparate Angora, editorii, editorii sau distribuitorii nu sunt responsabili pentru erori, omisiuni sau consecințe ale aplicării acestor informații, precum și pentru daunele aduse persoanelor sau proprietății ca urmare a acestei publicații Ui-ippHHXitLWil 'D W'ilkuiS â,WplîgJÂK!l|wcr business f O STSE Publishing Group "GDPTAR-Medfa", tradus în '• CELULA RUSĂ' ' ISBN - - - - CUPRINS Prefață la publicarea în limba rusă Prefață la cea de-a zecea ediție Prefață la prima ediție Autorii Lista abrevierilor și convențiilor Capitolul Anamneza şi examenul fizic al pacienţilor cu patologie hepatică Anamneză la pacienții cu icter sau teste hepatice anormale Examinarea fizică a pacienților cu icter sau rezultate anormale ale testelor hepatice Rolul tehnicilor imagistice non-invazive Sarcini situaționale: analiză clinică Capitolul Cercetări de laborator Teste pentru capacitatea ficatului de a transporta anioni organici și de a metaboliza medicamentele Teste pentru detectarea leziunilor hepatocitelor (determinarea activității enzimelor serice) Teste de evaluare a capacității de biosinteză a ficatului Teste utilizate pentru detectarea fibrozei hepatice Teste utilizate pentru detectarea inflamației cronice sau a fibrozei hepatice și a tulburărilor imunoreglatoare Interpretarea testelor funcției hepatice Capitolul Biopsie hepatică și laparoscopie Introducere Biopsie hepatică percutanată Biopsie hepatică transjugulară Biopsie hepatică la populații speciale de pacienți Laparoscopie Metode de cercetare non-invazive care înlocuiesc biopsia Indicații pentru biopsia hepatică Concluzie Capitolul Tehnici de imagistică Imagistica hepatică neinvazivă Situații clinice selectate Capitolul Metode de radiologie intervențională în diagnostic și tratament boli ale ficatului și căilor biliare Angiografie Colangiografie transhepatică percutanată Biopsie hepatică Angioplastie si stentare Şuntul portosistemic intrahepatic transjugular Terapia trombolitică Embolizarea Ablația percutanată a tumorii Cuprins Drenajul percutan al unui abces Colecistostomia percutanată Concluzie ; Capitolul Indicaţii şi contraindicaţii Tehnica colangiopancreatografia retrogradă endoscopică Complicații Obstrucţie biliară benignă sau precanceroasă Chirurgia hepatobiliara si complicatiile acesteia Alte stricturi şi leziuni biliare benigne Obstrucţia biliară malignă Alte infecții ale căilor biliare Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică în pediatrie Capitolul Anatomia suprafeței ficatului Anatomie segmentară Embriologie Vasele mari ale ficatului Vasele limfatice Nervi Tractul biliar Tabloul microscopic Manifestări anatomice şi fiziologice ale afecţiunilor hepatice Capitolul Sursele, structura si transportul plasmatic al bilirubinei Distribuţia bilirubinei în ficat Bilirubina în tractul gastrointestinal Bilirubina în urină Fiziologia clinică a metabolismului bilirubinei Determinarea concentraţiei bilirubinei în plasma sanguină Hiperbilirubinurie şi icter Hiperbilirubinemie ereditară Sindroame ereditare de colestază Capitolul Abordarea sistematică a biopsiei hepatice Tabloul morfologic în caz de leziuni hepatice Capitolul Mecanisme de bază Mecanismele bolilor Valoarea terapeutică Capitolul J Ficat în bolile sistemice Boli endocrine Boala celiacă Boli reumatice Psoriazis Anemia celulelor secera Limfom Mielofibroză cu metaplazie mieloidă Cuprins Sindromul Stofer Mastocitoză sistemică Capitolul "Boli de ficat și sânge Modificări ale eritrocitelor cauzate de bolile hepatice Boli hepatice cauzate de patologia eritrocitelor Boli hepatice și mieloproliferative Hemoglobinurie paroxistică nocturnă și complicații vasculare hepatice Trombocitopenia în bolile hepatice Hemoliza cu microangiopatie, enzime hepatice crescute și număr scăzut de trombocite în timpul sarcinii Scăderea sintezei factorilor de coagulare a sângelui Deficiența funcțională a factorilor de coagulare a sângelui Coagulopatia de consum Capitolul Fundamentele metabolismului și nutriției Deficiente nutritionale Sindromul metabolic şi boală hepatică non-alcoolică Afecţiuni hepatice asociate cu alimentaţia parenterală Dietoterapia pacienţilor cu afecţiuni hepatice Capitolul Ficatul în timpul unei sarcini normale Boli hepatice caracteristice numai sarcinii Boli hepatice intercurente în timpul sarcinii Sarcina la femeile cu boală hepatică cronică Capitolul Dezvoltarea embrionară a sistemului hepatobiliar Formarea funcției hepatobiliare Anomalii congenitale ale structurii ficatului și tractului biliar Boli hepatice genetice/metabolice Hepatita virala Boli hepatice asociate cu nutriția parenterală Boli autoimune ale ficatului şi căilor biliare Boli dobândite ale căilor biliare Sindromul de hepatită neonatală Tumori ale sistemului hepatobiliar la copil Leziuni hepatice în fibroza chistică Boala hepatică grasă non-alcoolică Abordarea copiilor cu simptome de boli ale ficatului și căilor biliare Transplantul hepatic la copii Index PREFAȚĂ LA EDIȚIA ÎN LIMBA RUSĂ În ultimii ani, termenul de "globalizare" a intrat în vocabularul cotidian al specialiștilor din diverse domenii ale științei și practicii mai mult, globalizarea a devenit un proces real care a îmbrățișat multe aspecte ale vieții creative și ale afacerilor Știința este supranațională, iar realizările în domeniul științei aparțin lumii întregi Orice îndrumare modernă pentru medici trebuie să se bazeze pe cele mai recente progrese științifice Având în vedere diversificarea și specializarea științei, apar școli științifice și clinice, adepții cărora pătrund cel mai adânc în anumite probleme și, prin urmare, sunt capabili să transmită cititorilor conținutul esențial și fenomenologic al secțiunilor prezentate ale disciplinei, în special hepatologie , cu cea mai mare claritate, completitudine și consecvență Acesta este principiul pe care este construit manualul "Bolile Schiff ale ficatului" Editorii ediției americane au reușit să implice o echipă numeroasă de specialiști cu adevărat înalt calificați în scrierea unor capitole individuale ale manualului, care au creat un fel de enciclopedie a cunoștințelor despre un ficat sănătos și bolnav Cititorului nostru i se prezintă o traducere a celei de-a zecea ediții a acestui ghid de renume mondial O astfel de retipărire frecventă înseamnă că echipa de autori efectuează o monitorizare continuă continuă a tuturor celor mai recente realizări din domeniul medicinei, și în special al hepatologiei În același timp, se păstrează caracterul fundamental al conducerii, reflectând continuitate în acoperirea tuturor aspectelor cele mai complexe ale hepatologiei Revenind la problema globalizării cunoștințelor, ar trebui să salutăm decizia editorilor de a furniza medicilor noștri manualul lui Schiff în limba rusă Astfel, pentru medici și oameni de știință, posibilitățile sunt extinse semnificativ, permițându-le să-și compare cunoștințele cu blocuri de informații științifice verificate profesional Extinderea inevitabilă a volumului publicației atunci când a fost tradusă în limba rusă a fost unul dintre motivele principale ale deciziei de a o lansa într-un alt format decât originalul (sub forma unei serii de cărți), care, în opinia noastră, va face lectura mai comodă În ansamblu, traducătorii și editorii ediției ruse au reușit să păstreze materialul și stilul manualului în întregime În același timp, vom fi recunoscători cititorilor dacă vor evidenția neajunsurile și inexactitățile traducerii relevate în timpul lecturii Academician RAMS, profesor V T Ivaşkin PREFAȚĂ LA EDIȚIA A ZECEA Suntem încrezători că această a zecea ediție a ghidului Schiff Diseases of the Liver acoperă multe aspecte ale bolii hepatice la un nivel profund științific și clinic modern Hepatologia continuă să evolueze constant Înțelegerea noastră a numeroaselor procese care au loc în ficat, precum și a diferiților factori care le influențează, este în continuă evoluție Datorită acestui fapt, se poate spera că și metodele de diagnosticare și tratare a bolilor hepatice se vor îmbunătăți Manifestările clinice și cursul natural al multor boli hepatice sunt acum destul de bine descrise Există un număr tot mai mare de dovezi că mulți factori diferiți influențează evoluția bolii la un pacient în parte La începutul acestei ediții, prezentăm o abordare principială a evaluării unui pacient cu suspiciune de boală hepatică, din istoricul și fizicul examinarea markerilor biochimici și imunologici, precum și a tehnicilor imagistice moderne Ultima secțiune oferă cele mai actualizate informații despre transplantul de ficat În plus, cartea conține informații despre sindroame și boli hepatologice atât răspândite, cât și relativ rare Sunt descrise în detaliu relațiile dintre sindroamele clinice și rezultatele metodelor biochimice și radiologice de cercetare, precum și tabloul morfologic conform datelor biopsiei hepatice Se acordă multă atenție hepatitei virale și consecințelor acesteia Metodele de diagnosticare și monitorizare a active ^! hepatita virală C Cursul natural și posibilele complicații ale hepatitei virale C sunt descrise în mai multe capitole Acesta explică în detaliu cât de important este să se studieze genotipul virusului hepatitei C și nivelul ARN al virusului hepatitei C în prezicerea rezultatului bolii și a eficacității terapiei Progresele în tratamentul hepatitei virale C din ultimii ani se datorează în primul rând introducerii pe scară largă a noilor medicamente antivirale și imunomodulatoare Principala problemă care nu a fost încă rezolvată pentru hepatita virală C este lipsa unui vaccin eficient O atenție deosebită se acordă interacțiunilor complexe ale virusului hepatitei C cu alte virusuri hepatotrope, precum și efectului dăunător sinergic al virusului hepatitei C și alcoolului, în special la pacienții cu fibroză hepatică Sunt prezentate în detaliu informații despre hepatita virală B Datorită dezvoltării unui vaccin eficient, s-au obținut deja rezultate impresionante în regiunile în care a fost implementat un program de vaccinare cu drepturi depline Acest lucru a făcut posibilă schimbarea destinului a zeci de mii de oameni Cu toate acestea, în ciuda acestei descoperiri impresionante, milioane de pacienți care au contractat virusul hepatitei B înainte de dezvoltarea vaccinului continuă să moară din cauza complicațiilor hepatitei virale cronice B: ciroza hepatică și cancerul hepatocelular Pentru a depăși această situație, este necesară îmbunătățirea metodelor de tratament al hepatitei virale B Am încercat să ducem prin toată cartea ideea că hepatologul trebuie să se refere constant la științele fundamentale despre om și la alte domenii ale cunoștințelor medicale Medicina este un întreg, iar diferitele sale domenii sunt strâns interconectate Astfel, rolul virusurilor hepatotropice înșiși și răspunsul organismului la prezența lor în dezvoltarea cancerului hepatocelular este studiat activ: în ultimii câțiva ani, s-a înregistrat o creștere semnificativă a cazurilor de cancer la ficat, în special la pacienți infectat cu virusul hepatitei C Se atrage atenția cu atenție asupra studiului caracteristicilor individuale ale răspunsului organismului la efectele factorilor de mediu (chimici, virali etc ) Deci, cu leziuni hepatice induse de medicamente, vectorul dezvoltării patologice procesul (leziune tranzitorie sau deteriorare progresivă) este determinată în primul rând de răspunsul timpuriu Există un interes din ce în ce mai mare pentru problema depunerii de grăsime în ficat, precum și pentru consecințele acestui proces Multă vreme a fost considerată benignă, însă, conform unor studii recente, s-a dovedit că poate provoca ciroză și chiar cancer la ficat Influența țesutului adipos asupra dezvoltării fibrozei este determinată în mare măsură de factori genetici În plus, există un interes din ce în ce mai mare pentru studierea rolului tulburărilor metabolice în sensul larg al cuvântului în bolile hepatice Este imposibil de nega că rolul transplantului hepatic în hepatologia modernă este în creștere Această problemă este discutată într-o secțiune separată, care discută în detaliu problemele managementului pacientului înainte și după operație Sperăm că această secțiune de informații cuprinzătoare va înlocui alte surse Se vor schimba multe în hepatologie în următorii câțiva ani Deja acum am considerat necesar să prezentăm date moderne despre expresia genelor, despre reglarea receptorilor nucleari, despre interacțiunile diferitelor citokine și factori de creștere, diferite metale și compuși minerali Suntem foarte încântați că a fost lansată cea de-a -a ediție a Schiff's Diseases of the Liver Progresele în hepatologia modernă schimbă în bine viețile pacienților noștri cu ficat, iar aceasta este cea mai importantă confirmare că acum este timpul pentru hepatologie Eugene Schiff Michael Sorrel Willis Maddray DISPOZITIV LA PRIMA EDIȚIE În ultimii ani, înțelegerea noastră despre bolile hepatice a suferit schimbări semnificative Motivele pentru aceasta sunt multiple: progrese în înțelegerea fundamentală a structurii și funcționării ficatului, progrese în dezvoltarea de modele experimentale de boli hepatice, progrese în studiul hepatitei virale, dezvoltarea de noi criterii clinice și mecanisme fiziopatologice pentru dezvoltarea comei hepatice (stabilirea semnificației tulburărilor metabolismului amoniacului); o mai bună înțelegere a patogenezei cirozei hepatice și îmbunătățirea metodelor de tratare a acesteia; clarificarea daunelor metabolice în hemocromatoză și dezvoltarea unor mecanisme eficiente de tratament bazate pe chelarea ionilor de fier; dovezi ale semnificației etiologice a tulburărilor metabolismului cuprului în dezvoltarea bolii Wilson (degenerescență hepatolenticulară), acumularea de experiență și utilizarea crescută a biopsiei hepatice cu ac fin, precum și tratamentul chirurgical pentru hipertensiunea portală Cartea pe care o ții în mâini nu este o enciclopedie Când am scris-o, nu ne-am propus să acoperim toate aspectele posibile ale hepatologiei Această ediție reflectă experiența personală și conține cele mai actualizate informații despre bolile hepatice, care sunt rezumate de o echipă de autori care se ocupă de diverse aspecte ale hepatologiei Este posibil ca cititorul să nu găsească unele informații în carte, dar în cele mai multe cazuri am putea găsi că nu este atât de semnificativă Sperăm că aceste lacune vor fi completate cu cele mai actualizate informații, orientate practic, despre diverse aspecte ale hepatologiei, prezentate de experți recunoscuți în domeniile respective Sperăm că această ediție va permite cititorului să nu mai folosească alte publicații pe această temă, în special în domeniul științelor fundamentale Sunt recunoscător tuturor colegilor mei pentru munca lor prietenoasă și de înaltă calitate și sper foarte mult că această carte va avea o soartă interesantă și pe termen lung În special, aș dori să mulțumesc lui Cecil Woston, Arthur Patsk și Edward Call pentru sprijinul acordat Leon Schiff AUTORI Furqaan Ahmed, MD coleg Departamentul de Medicină Divizia de Gastroenterologie și Hepatologie Colegiul Medical Weill de la Universitatea Corneli din New York, New York Abdullah MS Al-Osaimi, MD asistent Profesor Departamentul de Medicina Interna Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Sistemul de sănătate al Universității din Virginia, Charlottesville \irginia Curtis K Argo (MD) coleg Departamentul de Medicina Interna Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Sistemul de sănătate al Universității din Virginia Charlottesville, Virginia Miguel R Arguedas, MD, MPH Profesor Asociat Departamentul de Medicină Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Universitatea din Alabaina din Birmingham Birmingham, Alabama Vicente Arroyo (MD) Profesor Departamentul de Medicină Universitatea din Barcelona; Director Institutul de Digestive și Metabolice Boli Clinica Spitalului Barcelona, Spania Carmen Ayuso (MD) Profesor Departamentul de Radiologie Universitatea din Barcelona; consultant Departamentul de Radiolog} Clinica Barcelona Liver Cancer Group, Clinica Spitalului Barcelona, Spania Bruce P Bacon (Bnice R Bacon, MD) Catedra dotată James F King în Gastroenterologie; Profesor Departamentul de Medicină Internă; Director, Divizia de Gastroenterologie și Hepatologie Sf Școala de Medicină a Universității Louis Sf Louis Missouri Yannick Bacq, MD Praticien Hospilalier Serviciul de Hepatogastroenterologie Spital Trousseau Tours, Franța Matthias J Bahr, MD Profesor Asociat Departamentul de Gastroenterologie; Hepatologie şi Endocnologie Facultatea de Medicină din Hanovra Hanovra, Germania Heike Bantel (MD) asistent universitar Secţia Gastroenterologie, Hepatologie și endocrinologie Facultatea de Medicină din Hanovra Hanovra Germania Alex S Befeler MD) asistent universitar Departamentul de Medicina Interna Universitatea din Chicago Scoala de Medicina Pritzker Chicago, Illinois Paul D Berk, MD, FACP, FACG Profesor Departamentul de Medicină Diviziunea bolilor digestive și hepatice Colegiul de Medici și Chirurgi a Universității Columbia New York, New York Adrian M Di Bisceglie MD FACP Profesor Departamentul de Interne Medhine Universitatea St Louis; Autorii Șef de Hepatologie Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Sf Spitalul Universitar Louis Sf Louis, Missouri Andr^s T Blei, MD Profesor Departamentul de Medicină Universitatea Northwestern Chicago, Illinois Joseph R Bloomer MD) Profesor Director al Centrului pentru Ficat Departamentul de Medicină și Genetică Universitatea din Alabama din Birmingham; Medic curant Departamentul de Medicină Universitatea din Alabama din Birmingham Spital Birmingham, Alabama Jaime Bosch, MD, PhD Profesor Departamentul de Medicină Universitatea din Barcelona; Consultant senior hepatolog și șef hepatic Laboratorul Hemodvnamic Institutul de Boli Digestive și Metabolism Clinica Spitalului' Barcelona, Spania Jean F Botha ean F Botha, MD) asistent universitar Departamentul de Chirurgie Centrul Medical al Universității din Nebraska Omaha, Nebraska Fernanda S Branco (MD) Cercetarea Fell^w Unitatea de Ficat, Clinica Barcelona Cancer de Ficat grup Institutul de Boli Digestive, Clima spitalului Universitatea din Barcelona Barcelona, Spania David A Brenner, MD Samuel Bard profesor și catedră Departamentul de Medicină Universitatea Columbia Colegiul Medicilor și Chirurgilor New York, New York Robert S Britton, dr Profesor asociat de cercetare Departamentul de Medicina Interna Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Sf Școala de Medicină a Universității Louis Sf Louis Missouri Dr Jordî Bruix, dr Profesor Asociat Departamentul de Medicină Universitatea din Barcelona; Consultant senior Unitatea de Ficat, Clinica Barcelona Cancer de Ficat grup Institut D'Investigacions Biomediciques August Pi Sunycr, Clinica Spitalului Barcelona, Spania Alan L Buchman, MD MSPH Profesor Asociat Departamentul de Medicină Divizia de Gastroenterologie Universitatea Northwestern Fmnberg Scoala de Medicina Chicago, Illinois James P Burton (ames R Burton, Jr , MD) asistent universitar Departamentul de Medicină Secţia Gastroenterologie şi Hepatologie Universitatea din Colorado din Denver și Centrul de Științe ale Sănătății Denver, Colorado Stephen H Cald-well, MD Director de Hepatologie Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Universitatea din Virginia Charlottesville, Virginia Mical S Campbell, MD Instructor Departamentul de Medicină Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Universitatea din Pennsylvania; hepatolog Centrul de transplant de ficat Penn Autorii Spitalul Universității din Pennsylvania Philadelphia, Pennsylvania Andres Cardenas (MD, MMSc) Membru al personalului Institutul de Boli Digestive și Metabolism Universitatea din Barcelona Clinica Spitalului Barcelona, Spania David L Carr-Locke, MD, FRCP, FASGE Profesor Asociat Departamentul de Medicină Harvard Medical School; Director al Institutului de Endoscopie Departamentul de Gastroenterologie Spitalul Biligham și pentru femei din Boston, Massachusetts Cem Cengiz, MD Personal Departamentul de Gastroenterologie Spitalul MESA Ankara, cheia Tui Shivakumar Chitturi, MD Lector superior Secția Gastroenterologie și Hepatologie Școala Medicală a Universității Naționale din Australia; Specialist de personal Secția Gastroenterologie și Hepatologie Spitalul din Canberra Woden, Australia Douglas M Cold-w'ell, MD, PhD Profesor Departamentul de Radiologie Intervențională Universitatea din Texas Centrul Medical de Sud-Vest: Radiolog interventionist Departamentul de Radiologie Spitalul Parkland Dallas, Texas Deirdre Call (Deii dre Coli, MD) Profesor Asociat Departamentul de Radiologie Şcoala de Medicină Muntele Sinai New York, New York Hari S Conje-evaram, MD, MS asistent universitar Departamentul de Medicină Internațională Universitatea din Michigan Ann Arbor, Michigan Juan Cbrdoba, MD Spitalul Vall d'Hebron Universitat Autonoma de Barcelona Barcelona, Spania Gennaro D'Amico (MD) Şef Departamentul de Gastroenterologie Ospedale V Cervello Palermo, Italia Srinivasan Dasarathy (MD) asistent universitar Departamentul de Medicină Divizia de Gastroenterologie și Hepatologie Cleveland Clinic Lerner College of Medicine Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio Gary L Davis, MD Director, Divizia de Hepatologie Baylor University Medical Center, Director medical Departamentul de Transplant Hepatic Institutul Regional de Transplant Baylor Dallas, Texas Douglas T Dieterich (Douglas T, Diete-rich, MD) Profesor Departamentul de Medicină Școala de Medicină Mount Sinai: Director, Departamentul de Educație Medicală Continuă de Medicină Centrul Medical Mount Sinai New York, New York Bart L Dolmatch, MD Profesor Departamentul de Radiologie Universitatea din Texas Southwestern Medical Center; Şef Departamentul de Radiologie Intervențională Centrul Medical Southwrestern al Universității din Texas Dallas, Texas Autorii Joanne M Dono-van, MD, PhD Profesor clinician asociat Departamentul de Medicină Harvard Medical School; Personal gastroenterolog Divizia de Gastroenterologie Centrul medical pentru afacerile veteranilor din Boston Boston, Massachusetts Reed E Drews (Reed E, Drews, MD) Profesor Asociat Departamentul de Medicină Harvard Medical School; Director de program Fellowshio Hematologie-Oncologie Departamentul de Medicină Divizia de Hematologie-Oncologie Beth Israel Deaconess Medical Center Boston, Massachusetts Michael A Dunn, MD, FACP Profesor Departamentul de Medicină Servicii în uniformă Universitatea de Științe ale Sănătății Bethesda, Maryland; Medic-șef Institutul Windber Researchb Windber, Pennsylvania Michael B Fallon (Michael B, Fallon, MD) Profesor Departamentul de Medicină Universitatea din Alabama și Birmingham; Director, Secția de Hepatologie Șef, Gastioenterologie și Hepatologie Birmingham Veterans Administration Medical Center Birmingham, Alabama Geoffrey C Farrell, MD, FRACP Profesor Departamentul de Medicină Hepatică Universitatea Națională Australiană; Director de Gastroenterologie și Hepatologie Spitalul din Canberra Canberra Australia Thomas W Faust, MD asistent universitar Departamentul de Medicină Divizia de Gastroenterologie Universitatea din Pennsylvania Health System Philadelphia, Pennsylvania Richard B Freeman (Richard B Free-man Jr , MD) Profesor Departamentul de Chirurgie Divizia de transplant Şcoala Universitară de Medicină Tufts; Chirurg personal Departamentul de Chirurgie, Secția de Transplant Centrul medical Tufts-New England Boston, Massachusetts Lawrence S Friedman Jr (Lawrence S Friedman, MD) Profesor Departamentul de Medicină Facultatea de Medicină din Harvard Boston, Massachusetts; Scaun Departamentul de Medicină Spitalul Newton Wellesley Newton, Massachusetts Scott L Friedman, MD Profesor și șef Departamentul de Medicină Divizia bolilor hepatice Şcoala de Medicină Muntele Sinai; Medic curant și șef al Departamentului de Medicină Divizia bolilor hepatice Spitalul Muntele Sinai New York New York Juan C Garcia-Pagân Consultant hepatolog Laborator Hemoddinamic Hepatic Unitate hepatică Institut de Malalties Digestives and Metabd-liques Clinica Spitalului Barcelona, Spania Pere Guinness (Pere Gin^s, MD) Profesor Asociat Facultatea De Medicina Universitatea din Barcelona; Președinte, Unitatea de Ficat Clinica Spitalului Barcelona, Spania Autorii Zachary D Good-man, MD, PhD preşedinte Departamentul Hepatic și Gastrointestinal patologie Institutul de Patologie al Forțelor Armate wasb; Nington DC Stuart C Gordon (MD, FACP, FACG) Conferențiar clinic Departamentul de Medicina Interna Wayne State University School of Medicine; Director, Divizia de Hepatologie' Sistemele de sănătate Henry Ford Detroit, Michigan Gregory J Gores, MD Profesor Departamentul de Medicină și Fiziologie Mayo Clinic Colegiul de Medicină Rochester, Minnesota Wendy J Grant (MD) asistent universitar Departamentul de Chirurgie Centrul Medical al Universității din Nebraska Omaha, Nebraska Norton J Greenberger, MD Profesor clinic Departamentul de Medicină Harvard Medical School; Medic senior Departamentul de Medicină-Gastroenterologie Brigham and Women's Hospital Boston, Massachusetts J Michael Henderson, MD Profesor Departamentul de Chirurgie Cleveland Clinic Lerner College of Medicine; Vicepresedinte Divizia de Chirurgie Clinica Cleveland Cleveland, Ohio Ira M Jacobson (MD) Vincent Astor profesor de medicină clinică şef Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Departamentul de Medicină Colegiul de Medicină Weill al Universității Corneli; Medic curant Departamentul de Medicină Spitalul Presbiterian din New York New York, New York Stephen P Janies (MD) Director Divizia Boli Digestive și Nutriție Institutul Național de Diabet și Boli Digestive și de Rinichi Bethesda, Maryland Lennox J Jeflers, MD Profesor Departamentul de Medicină Divizia de Hepatologie Centrul pentru Boli Hepatice Facultatea de Medicină de la Universitatea din Miami Miami, Florida Maureen M Jonas (MD) Profesor Asociat Departamentul de Pediatrie Harvard Medical School; Asociat în Gastroenterologie' Departamentul de Medicină Spitalul de copii din Boston Boston, Massachusetts Marshall M Kaplan (MD) Profesor Departamentul de Medicină Şcoala Universitară de Medicină Tufts; șef emerit Divizia de Gastroenterologie" Centrul medical Tufts New England Boston, Massachusetts David Kershenobich, MD, PhD Profesor Departamentul de Experimenta Laboratorul de Medicină al Ficatului, Pancreasului și Motilității (HIPAM) cap Facultatea de Medicina Universitatea Națională Autonomă din Mexic Departamentul de Medicină Experimentală Spitalul General din Mexic Mexico City, Mexic Autorii Mary T Killackey (Magu T Killackey, MD) asistent universitar Departamentul de Chirurgie Universitatea Tulane I; Chirurg transplant Departamentul de Chirurgie Divizia de transplant Spitalul Universitar Tulane New Orleans, Los Angeles Samuel Klein, MD William Dranforth profesor Departamentul de Medicină și Știința Nutriției Director Nutriție Umană Departamentul de Medicina Interna Școala de Medicină a Universității din Washington; Medic curant Sectia de Medicina Interna Spitalul Evreiesc Barres Loius, Missouri Fred M Konikoff, MD Profesor Departamentul de Medicină Director, Centrul Minerva pentru calculi biliari și eu ipid Metabolismul în ficat Universitatea din Tel Aviv Tel Aviv, Israel; cap Secția Gastroenterologie și Hepatologie Centrul Medical Meir Kfar Saba, Israel Kevin Korenblatt, MD asistent universitar Departamentul de Medicină Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Școala de Medicină a Universității din Washington Loius, Missouri Celica Kurtovic Qelica Kurtovic, MBBS, B Med Sci , FRCP) lector Facultatea de Medicina Universitatea din New South Wales; Specialist de personal Unitatea gastrointestinală și hepatică Spitalul Prince of Wales D* Sydney, Australia Richard Kwon, MD Lector clinic Divizia de Gastroenterologie Facultatea de Medicină de la Universitatea din Michigan Ann Arbor, Minnesota Nicolae F LaRusso, MD Profesor Departamentul de Medicina Interna Colegiul de Medicină Mayo Clinic Rochester, Minnesota Konstantinos N Lazaridis, MD asistent universitar Departamentul de Medicina Interna Colegiul de Medicină Mayo Clinic Rochester, Minnesota Josh Levitsky (MD) asistent universitar Departamentul de Medicină Divizia de Hepatologie Universitatea Northwestern Feinberg School of Medicine; Spitalul Memorial Northwestern Chicago, Illinois James H Lewis, MD FACP, FACG Profesor Departamentul de Medicină Divizia de Gastroenterologie Școala de Medicină a Universității Georgetown; Director de Hepatologie Spitalul Universitar Georgetown Washington DC Anna S F Lok (Anna SF Lok, MD) Profesor Departamentul de Medicina Interna Universitatea din Michigan Ann Arbor, Michigan Willis C Maddrey, MD, MACP, FRCP Vicepreședinte executiv pentru afaceri clinice Catedra distinsă Adelyn și Edmund M Hoffman în Științe Medicale; Profesor Departamentul de Medicina Interna Universitatea din Texas Southwestern Medical Center din Dallas Dallas, Texas Autorii Hala R Makhlouf (MD, PhD) Cercetător asociat Departamentul Hepatic și Gastrointestinal patologie Institutul de Patologie al Forțelor Armate Washington DC : Profesor Departamentul de Patologie Facultatea de Medicina Universitatea Ain Shams Cairo, Egipt Harmeet Malhi, MBBS) Instructor Departamentul de Medicină Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Clinica Mayo Rochestei, Minnesota Michael P Manns (MD) Profesor și președinte Departamentul de Gastroenterologie, Hepatologie și Endocrinologie Facultatea de Medicină din Hanovra Hanovra, Germania James F Markmann (MD, PhD) asistent universitar Departamentul de Chirurgie Secția de Chirurgie de Transplant Facultatea de Medicină de la Universitatea din Pennsylvania Philadelphia, Pennsylvania Paul Martin (MD) Profesor Departamentul de Medicină Şcoala de Medicină Muntele Sinai; Șef asociat, Divizia de boli hepatice New York, New York Timothy M McCashland (MD) Director medical de transplant hepatic Secția Gastroenterologie și Hepatologie Centrul medical universitar din Nebraska Omaha, Nebraska Arthur J McCullough, MD preşedinte Secția Gastroenterologie și Hepatologie Clinica Cleveland: Profesor Departamentul de Medicină Cleveland Clinic Lerner College ot Mvdicine Cleveland, Ohio John G MrHutchison, MD Profesor Departamentul de Medicină Centrul medical al Universității Duke: Director Departamentul de Gastroenterologie şi hepatologie Cercetare Institutul de Cercetare Clinică Duke Durham, Carolina de Nord KB Narayanan Menon [KV Narayanan Menon, MD, FRCP (Edin), FRCP (Glasg)] asistent universitar Departamentul de Medicină Secția de Gastroenterologie și Hepatologie Clinica și Fundația Mayo Rochester, Minnesota Santiago J Munoz, MD FACP, FACG Profesor Asociat Departamentul de Medicină Colegiul Medical Jefferson Șef, Secție de Hepatologie Director Medical, Program Transplant Hepatic; Director, Centrul pentru Boli Hepatice Departamente de Chirurgie și Medicină Albert Einstein Medical Center Philadelphia, Pennsylvania Miguel Navasa (Miguel Navasa, MD) Conf asociat Departamentul de Medicină Universitatea din Barcelona Institutul de Boli Digestive, Clinica Spitalului Barcelona, Spania Autorii Francesco Negro (MD) Agregat adjunct Departamentele de Medicină Internă și Patologie Clinică Spitalul Universitar Geneva, Elvetia Marco A Olivera-Martinez, MD Profesor Departamentul de Medicină Universitatea Panamericana Director Medical, Programul de Transplant Hepatic Institutul Nacional de Ciencias Medicas la Nutricion Mexico City, Mexic Kim M Olthoff MD) Profesor Asociat Departamentul de Chirurgie Universitatea din Pennsylvania; Director, Programul de Transplant Hepatic Universitatea din Pennsylvania Philadelphia, Pennsylvania James S Park (MD) coleg Departamentul de medicină, Divizia de Gastroenterologie, Hepatologie și Nutriție Centrul Medical al Universității din Pittsburg din Pittsburgh, Philadelphia Antonio R Perez-Atayde, MD Profesor Asociat Departamentul de Patologie Spitalul de Copii Facultatea de Medicină din Harvard Boston, Massachusetts David H Perlmutter, MD Profesor și Catedră Departamentul de Pediatrie Facultatea de Medicină de la Universitatea din Pittsburgh; Medic-șef și director științific pentru copii Spitalul din Pittsburgh Pittsburgh, Philadelpnia Daniel S Pratt, MD asistent universitar Departamentul de Medicină Harvard Medical School; Director executiv, Ficat, Biliar, Pancreas Center Spitalul General Massachusetts Boston, Massachusetts K Rajender Reddy Profesor Departamentul de Medicină și Chirurgie Secția de Hepatologie Universitatea din Pennsylvania; Director de Hepatologie Director medical al Universității de Transplant de Ficat din Pennsylvania Scoala de Medicina Philadelphia, Pennsylvania Arie Regev, MD Profesor Asociat Departamentul de Medicină Divizia de Hepatologie" Universitatea din Miami Leonard M, Școala de Medicină Miller Miami, Florida Dr Stephen M Riordan, FRCP, FRCP Profesor Asociat Facultatea de Medicina Universitatea din New South Wales; Specialist superior și director al Unității Gastrointestinale și Hepatice Spitalul Prințul de Wales Sydney, Australia Juan Rodes, MD FRCP Profesor Faciiltad de Medicina Universitatea din Barcelona; Director General, Hospital Clinic Barcelona, Spania Hugo R Rosen Waterman profesor de medicină Șef, Secție de Gastroenterologie și Hepatologie Universitatea din Colorado din Denver și Centrul de Științe ale Sănătății Denver, Colorado Mark A Rosen, MD, PhD asistent universitar Departamentul de Radiologie} Universitatea din Pennsylvania Health System Philadelphia, Pennsylvania Autorii Andrew S Ross, MD Instructor clinic Secţia Medicină, Secţia Gastroenterologie Spitalele de la Universitatea din Chicago din Chicago, Illinois Neeraj Saraf, MD consultant Divizia de Hepatologie Spitalul Global Hyderabad, India Eugene R Schiff, MD, FACP, FRCP, MACG Profesor Departamentul de Medicină Șef, Secție de Hepatologie Director, Centrul pentru Boli Hepatice Facultatea de Medicină de la Universitatea din Miami Miami, Florida Michael L Schilsky MD) Profesor Asociat Departamentul de Medicină Colegiul de Medicină Weill al Universității Corneli; Director medical Centrul pentru Boli Hepatice și Transplant Centrul Medical Weill Corneli din New York New York, New York Byers W Shaw Jr (Byers W Shaw, Ir , MD, FACS) Merle M Musselman profesor și președinte Departamentul de Chirurgie Centrul Medical al Universității din Nebraska Omaha, Nebraska Mitchell L Shiffman (Mitchell L Shiffinan, MD) Profesor Departamentul de Medicină Șef Secție Hepatologie Director medical al programului de transplant hepatic Centrul Medical al Universității Virginia Commonwealth Richmond Virginia Maria H Sjogren, MD, MPH Profesor Asociat Departamentul de Medicină Preventivă Uniforme Servicii Universitatea din el Științe ale Sănătății Rethesda, Maryland; Director Cercetare Hepatologie Serviciul de Gastroenterologie Departamentul de Medicină Centrul medical al armatei Walter Reed Washington DC Michael F Sorrell, MD Robert L Grissom Profesor de Medicină Universitatea din Nebraska Centrul Medical Secțiunea de Gastroenterologie Centrul medical din Nebraska Omaha, Nebraska Debra L Sudan, MD Profesor Departamentul de Chirurgie de Transplant Universitatea din Nebraska Medical Center; Chirurg Departamentul de Chirurgie de Transplant Centrul medical din Nebraska Omaha, Nebraska Anthony S Tavill MD) Profesor Departamentul de Medicină și Nutriție Case Western Reserve University School of Medicine; Consultant hepatolog Fundația Cleveland Clinic; Scaun Mathile și Morton Stone Departamentul de tulburări digestive și hepatice Centrul Medical Metro Health Cleveland, Ohio Tram T Tran (Tram T Tran, MD) asistent universitar Departamentul de Medicină Facultatea de Medicină Davîd Geffen Universitatea din California; Director Medical, Transplant Hepatic Comprehensive Transplant Centvr Centrul Medical Cedars Sinai Los Angeles, California Ian R Wanless (MD, CM, FRCPC) Profesor Departamentul de Patologie Universitatea Dalhousie Nova Scoia, Canada Paul B Watkins, MD Verne S Cavmess Profesor distins Departamentul de Medicină Autorii Universitatea din Carolina de Nord; Director, Centrul General de Cercetare Clinică Centrul Medical al Universității din Carolina de Nord Chapel Hill, Carolina de Nord Russell H Wiesner, MD) Director medical Transplant de ficat, Centrul de transplant Mayo Clinic Rochester, Minnesota Roger Williams [Roger Williams, CBE, MD, FRCP, FRCS, FRCPE, FRACP, FMedSci, FRCPI (honor), FACP (honor)] Director Institutul de Hepatologie UCL Royal Free și University College scoala medicala; Medic Consultant Onorific Departamentul de Hepatologie University College London Hospitals Londra, Regatul Unit Allan W Wolkoff, MD Profesor Departamentul de Medicină și Anatomv și Biologie Structurală Colegiul de Medicină Albert Einstein Bronx, New York Amani Zekry, MD, PhD, FRACP Lector superior Departamentul de Medicină Universitatea din New South Wales; Director de Hepatologie Sf Spitalul George Kogarah, Sydncy Jeffrey I Zwicker, MD Instructor Departamentul de Medicină Divizia de Hematologie-Oncologie Facultatea de Medicină din Harvard Centrul medical Beth Israel Deaconess Boston, Massachusetts LISTA DE ABREVIERI ȘI SIMBOLURI * - denumirea denumirii comerciale a medicamentului p - desemnarea unui medicament neînregistrat în Rusia * - desemnarea medicamentelor anulate din Registrul de Stat al Medicamentelor AVZHP ~ atrezia căilor biliare extrahepatice ALT - alanina aminotransferaza AST - aspartat aminotransferaza ROS - specii reactive de oxigen AFP - a-fetoproteina serică CES, boala de stocare a esterilor de colesterol BSF - bromosulftaleină PEM - malnutriție proteico-energetică HIV - virusul imunodeficienței umane HSV - virusul herpes simplex CHF - fibroză hepatică congenitală BHB - colestaza intrahepatică a sarcinii GG - glicogenoze GGT - y-gluta mi l transpeptidaza HDPV - gradient de presiune în vena hepatică GPUT - galactoza- -fosfat-uridiltransferaza HCC - carcinom hepatocelular DIC - sindromul de coagulare intravasculară diseminată ADN - acid dezoxiribonucleic BRVH - colestază intrahepatică recurentă benignă DSO - disfuncția sfincterului lui Oddi GIT - tractul gastrointestinal HPLC - Cromatografie lichidă de înaltă performanță IAchE - chemoembolizare intra-arterială IDC - ciroza infantilă indiană IL - interleukina IMM - metaplazie mieloidă idiopatică IMC - indicele de masă corporală IR - ischemie-reperfuzie ICDH - izocitrat dehidrogenază ICG - verde de indocianină CT - tomografie computerizată LDH - lactat dehidrogenază LPV - vena hepatică stângă HDL - lipoproteine de înaltă densitate LDL - lipoproteine cu densitate joasă L PONY - lipoproteine cu densitate foarte mică CFTR este un regulator transmembranar al fibrozei chistice INR - raport internațional normalizat MPD - boli mieloproliferative MRS - spectroscopie de rezonanță magnetică RMN - imagistica prin rezonanță magnetică MRCP - colangiopancreatografia prin rezonanță magnetică MSCT - tomografie computerizată multislice MEGC - monoetil glicină xilidină NAFLD - boală hepatică grasă non-alcoolică NASH - steatihepatită non-alcoolică HNF - intoleranță ereditară la fructoză IVC - vena cavă inferioară AFGB - ficat gras acut al sarcinii AF - oxidarea acizilor grași CBD - canalul biliar comun OOTP - volumul de țesut hepatic rămas AKI - insuficiență hepatică acută OROP - volumul total calculat al ficatului ASCC - criză acută a celulelor falciforme OCDE - totalul cheltuielilor zilnice de energie OUG - hiperplazie nodulară focală PBC - ciroza biliara primara PT - timpul de protrombină PVA - alcool polivinilic I [FF = hemoglobinurie paroxistică nocturnă pip = nutriție parenterală totală PSI - colestază intrahepatică familială progresivă PSC - colangită sclerozantă primară Sh'U - propiltiouracil PFP - teste ale funcției hepatice PNR - reacție în lanț a polimerazei REP - consum de energie în repaus PET - tomografie cu emisie de pozitroni RKG - receptori de moarte celulară RFA - ablație cu radiofrecvență CEA - antigenul embrionar al cancerului Cu VLT - Radioterapia Interna selectivă FFA - acizi grași liberi FFP - plasmă proaspătă congelată LES - lupus eritematos sistemic LES - colestază intrahepatică falciformă SPW - c vena hepatică medie SIDA - Sindromul Imunodeficienței Dobândite SR - sindromul Reye SRMS - stenturi metalice auto-expandibile SFATURI, șunt portosistemic intrahepatic transjugular HPV - tromboza venei hepatice TUBL - biopsie hepatică transjugulară UDGPS - sindroame glicoproteice deficitare în carbohidrați Ultrasunete - Ultrasunete PAN - poliarterita nodoza FAH - fumarlacetoacethidrolază FDG - -fluorodeoxi-B-glucoză FPI - insuficiență hepatocelulară fulminantă HDCHG - acid chenodeoxicolic conjugat cu glicină CCA - colangiocarcinom LMC - leucemie mielogenă cronică CMV - citomegalovirus PTT - timp parțial de tromboplastină PTCG - colangiografie transhepatică percutanată AP - fosfatază alcalină Lista abrevierilor și convențiilor EDTA - acid etilendiaminotetraacetic EMG - hematopoieza extramedulară ER - reticul endoplasmatic ERCP - colangiopancreatografia retrogradă endoscopică ES - sfincterotomie endoscopică EUS - Ecografie Endoscopică AAA (aminoacizi aromatici) - aminoacizi aromatici AAT - Uj-antitripsină APRI - raportul dintre aspartat aminotransferaza și trombocite ASGE - Societatea Americană pentru Endoscopie Gastrointestinală AUROC (zona sub curba caracteristicilor operatorului receptorului) - zona sub curba ROC BCAA - un amestec de aminoacizi cu lanț ramificat Sindrom CREST (Calcinoza cutanata, fenomenul Raynaud, dismotilitatea esofagiana, sclero-dactyfy, telangiectazie) - calcificarea pielii, fenomenul Raynaud, tulburarea motilitatii esofagiene, sclerodactilie si telangiectazie FDA (Food and Drug Admimstration) - Administrația pentru Alimente și Medicamente FDG - ( F)-fluorodeoxiglucoză HAV - virusul hepatitei A HBsAg - antigenul de suprafață al hepatitei B HBV - virusul hepatitei B HCV - virusul hepatitei C HDV - virusul hepatitei D Sindromul HELLP (hemolisie crescută a enzimelor hepatice și a trombocitelor scăzute) - hemoliză cu microangiopatie, activitate crescută a enzimelor hepatice și trombocite scăzute la femeile gravide HGV - virusul hepatitei G IASL (Asociația Internațională pentru Studiul Ficatului) LCHAD - -hidroxiacil-coenzima-A dehidrogenază cu lanț lung MELD - (model pentru boala hepatică în stadiu terminal) model predictiv pentru boala hepatică în stadiu terminal MRP - proteină de tip de rezistență la mai multe medicamente NK (natural killer) - ucigași naturali PTP (permeability transition horn) - permeabilitatea mitocondrială ROC (receiver operator characteristics) - analiza curbelor caracteristice SQUID (dispozitiv de interferență cuantică superconductor) - senzor de interferență cuantică supraconductor T - triiodotironina T - tiroxina TGF (transforminggrowthfactor) - factor de creștere transformator TNF - factor de necroză tumorală UGT A - uridin- -difosfat-lucuroniltransferaza •VEDEREA DISPOZIȚIILOR • Când se tratează pacienții cu icter, o anamneză amănunțită, examenul fizic și analiza testelor de laborator de bază permit medicului să facă un diagnostic precis în % din cazuri • Triada simptomelor de splenomegalie, ascită și creșterea numărului de colaterale venoase pe peretele abdominal anterior indică hipertensiune portală • Prezența a două rezultate fizice [ascita și manifestări de encefalopatie hepatică (asterixis)] și două constatări de laborator [hipoalbuminemie ( s)] indică ciroză hepatică, • Trei semne fizice (mărirea parotidei, ginecomastie și contractura Dupuytren) indică faptul că pacientul este probabil să abuzeze de alcool • La pacienții adulți cu icter cu debut recent, cele opt boli de bază reprezintă % din toate cazurile diagnosticate în cele din urmă Acestea sunt hepatita virală, boala hepatică alcoolică, hepatita cronică (toate cazurile), boala hepatică indusă de medicamente, colelitiaza și complicațiile acesteia, cancerul pancreatic, ciroza biliară primară (CBP) și colangita sclerozantă primară (PSC) În momentul în care icterul se dezvoltă la pacienții cu metastaze hepatice, diagnosticul ar trebui să fie evident, deoarece ficatul a fost în mare parte înlocuit de tumoare, Icterul este o manifestare frecventă a bolilor hepatice și ale căilor biliare Termenii "icter" și "icter" sunt folosiți pentru a se referi la decolorarea galbenă a pielii și a ochilor ca urmare a reținerii și acumulării pigmenților biliari (mono- și diglucuronide biliare) Deși bilirubina colorează toate țesuturile, icterul este cel mai bine observat pe sclera, față și trunchi Icterul este cauzat cel mai adesea de leziuni parenchimatoase hepatice în hepatitele virale și ciroza, obstrucția căilor biliare extrahepatice în coledocolitiază și cancerul pancreatic, mai rar de bolile asociate cu hemoliză rapidă, precum anemia falciforme La sfârșitul anului , Franz Ingelfinger a declarat că la aproximativ % dintre pacienți, cauza icterului ar putea fi identificată prin anamneza atentă, examinarea fizică și analiza datelor de laborator de bază Acest lucru este valabil și pentru prezent În tabel - enumeră întrebări generale și speciale referitoare la cauzele individuale ale patologiei hepatice și a căilor biliare Anamneza și examenul fizic al pacienților cu patologie hepatică Tabelul - Fapte de știut atunci când se evaluează pacienții cu icter sau boală hepatică Legat de hepatita virală • Transfuzii de sânge (mai ales înainte de ) • Administrarea intravenoasă de medicamente (medicamente) • Viața sexuală - sex anal - Sex cu o prostituată - Având antecedente de boli cu transmitere sexuală - Mulți parteneri sexuali (> ) - Contact sexual cu persoane cu hepatită B sau C • Contacte cu pacienți cu icter • Modificări ale gustului și mirosului • O înțepătură de ac care amenință să transmită o boală infecțioasă • Lucru în unitatea de hemodializă • Traumatologi sau operat pe toxicomani • Împărțirea aparatelor de ras sau periuțelor de dinți • Piercing (urechi, nas) • Tatuaje • Inhalarea cocainei Factori de risc specifici pentru hepatita A • Călătorie în zone endemice • Consumul de crustacee crude (crescute în apă contaminată) • Starea în locuri de posibilă aglomerație a pacienților cu hepatită (institute, restaurante, instituții preșcolare) Legat de droguri • Analiza tuturor medicamentelor prescrise • Întrebare țintită despre medicamentele fără prescripție medicală • Întrebare specială despre vitamine (în special vitamina A) • Întrebări individuale despre orice alimente, medicamente, remedii casnice, alimente sănătoase cumpărate din magazin Consumul de alcool " Clarificarea detaliata a cantitatii de alcool consumata de pacient si membrii familiei acestuia, anterior si in prezent • Ați avut vreodată simptome de sevraj sau ați condus vreodată o mașină în stare de ebrietate? • Criterii CAGE (Tăiat, Enervat, Vinovat, Eye oreg) (încetarea consumului de alcool, iritabilitate, vinovăție, nevoia de a se îmbăta) (vezi textul) • Identificarea bolilor legate de alcool (pancreatită neuropatie periferică) Alte chestiuni • Mâncărime (sugerează colestază intra- sau extrahepatică) • Dezvoltarea icterului (urină întunecată, scaun ușor) • Modificări menstruale recente (amenoreea sugerează o boală hepatică cronică, adesea ciroză) • Antecedente de anemie, anemie falciforme, hemoglobinopatii, valve cardiace artificiale • Simptome sugestive de colici biliare, colecistită cronică • Antecedente familiale de boli hepatice sau vezicii biliare • Antecedente de boală inflamatorie intestinală (poate indica colangită sclerozantă primară sau transfuzii de sânge anterioare) • Antecedente profesionale, în special expunerea la otrăvuri hepatotoxice Capitolul CULEGERE DE ISTORIE LA PACIENȚI CU icter SAU CONSTATĂRI PATOLOGICE DE LA TESTELE HEPATICE Anorexia este simptomul principal al hepatitei virale și al tumorilor care afectează ficatul, colonul, căile biliare sau pancreasul Cu o pierdere a greutății corporale de peste , kg, este întotdeauna necesar să se ridice problema neoplaziei Frisoane, febră alături de cefalee și mialgii sugerează hepatită virală, în special hepatita A Frisoane, febră și durere în hipocondrul drept - patologie a căilor biliare, în special coledocolitiază și colangită ascendentă Artrita poate fi un precursor al hepatitei virale, hepatitei cronice autoimune, bolii inflamatorii intestinale cu boală hepatică subiacentă, PSC sau boli granulomatoase cum ar fi sarcoidoza La pacienții cu hepatită virală B, se observă adesea erupții cutanate volatile Excoriațiile care indică prurit ar trebui să sugereze colestază intra- sau extrahepatică, în special în PBC sau PSC În ceea ce privește durerile abdominale, ei află localizarea, natura, iradierea, factorii care atenuează sau intensifică durerea și alte simptome generale care însoțesc durerea Pacienților li se va cere să compare disconfortul abdominal actual cu durerea abdominală din alte cauze pe care le-au experimentat vreodată (de exemplu, simptome de reflux gastroesofagian, dispepsie non-ulceroasă) Dacă se suspectează hepatită virală, trebuie puse întrebări specifice despre transfuziile de sânge, în special cele efectuate înainte de Această dată este importantă deoarece până atunci nu existau teste diagnostice care să poată detecta virusul hepatitei C În prezent, abuzul de droguri intravenos este principala cauză a hepatitei C Este important să întrebați despre sexualitate, în special despre comportamentul sexual cu risc ridicat În acest sens, sexul anal este un factor de risc semnificativ pentru transmiterea hepatitei B Activitatea sexuală asociată cu un risc crescut de hepatită C include antecedente de relații sexuale cu prostituate, boli cu transmitere sexuală și un număr mare de parteneri sexuali pe parcursul anului În plus, contactul sexual cu persoane care sunt pozitive pentru hepatita B și C (de exemplu, soții) este un factor de risc cunoscut pentru transmiterea acestor forme de hepatită Contactul cu persoane cu icter poate fi un factor de risc pentru hepatita A și B La mulți pacienți, aceste hepatite provoacă anorexie Acest lucru se datorează parțial scăderii simțului mirosului (hiposmie), percepției mirosurilor neplăcute de la alimente care de fapt nu miros așa (disosmie), scăderii simțului gustului (hipogeuzie) și senzației de neplăcut gust (disgeuzie) Favoarea hipogeuziei este adesea evidențiată de recunoașterea pacienților că nu simt gustul țigărilor Lucrătorii medicali sunt expuși riscului de a contracta hepatita C, care poate apărea atunci când un ac potențial infectat este înjunghiat în hemodializă, traumatologie, secții de terapie intensivă, în timpul operațiilor chirurgicale la pacienții cu hepatită C nediagnosticată Toți consumatorii de droguri intravenoase trebuie considerați potențiali purtători de virusul hepatitei C Factorii de risc pentru hepatita C includ tatuaje, piercing-uri (de exemplu, ureche și nas), antecedente de consum de cocaină intranazală și folosirea în comun a aparatelor de ras și periuțelor de dinți Factorii de risc pentru infecția cu hepatita A includ călătoriile în zone endemice, cum ar fi Mexic, America Latină și subcontinentul african, consumul de crustacee crude care ar fi putut fi colectate din apă contaminată și aflarea în locuri în care se pot aduna persoanele cu hepatită Astfel de locuri, conform instrucțiunilor, sunt spitale de psihiatrie, restaurante, grădinițe Anamneza și examenul fizic al pacienților cu patologie hepatică instituţii şi apartamente dens populate Hepatita A se poate transmite parenteral deoarece există o perioadă scurtă de viremie Utilizarea medicamentelor, atât pe bază de rețetă, cât și fără prescripție medicală, ar trebui revizuită cu atenție Constelația de manifestări clinice la un pacient cu icter sau teste hepatice anormale, inclusiv febră, artrită sau artralgie, erupție cutanată și eozinofilie, trebuie întotdeauna luată în considerare în contextul leziunii induse de medicament Este necesar să întrebați în mod specific pacientul despre luarea de vitamine, în special vitamina A, despre orice aliment, ierburi, remedii de casă, produse de sănătate cumpărate din magazin S-a constatat că unele preparate din plante sunt hepatotoxice Este necesar să se obțină de la pacient și membrii familiei acestuia informații detaliate despre cantitatea de alcool consumată anterior și în prezent Pentru evaluare, puteți folosi următoarele date: ml de whisky conțin - g alcool, aceeași cantitate de alcool este într-o cană mică de bere ( ml) sau un pahar ( ml) de vin roșu de masă Fiecare dintre aceste porțiuni poate fi luată ca o singură unitate Consumul a mai mult de unități pe zi sau a mai mult de de unități pe săptămână este considerat excesiv, în special pentru femei Pragul de dezvoltare a bolii alcoolice hepatice este consumul zilnic de g alcool pentru femei și g alcool pentru bărbați timp de - zile Pentru alți factori de risc (de exemplu, hepatita C), aceste doze trebuie modificate De asemenea, este necesar să se afle dacă pacientul a prezentat simptome de mahmureală Criteriile CAGE sunt indicatori fiabili ai consumului excesiv de alcool Acestea se referă la următoarele patru întrebări A încercat pacientul să nu mai consume alcool? Pacientul a devenit furios când a fost întrebat despre consumul de alcool? Se simte pacientul vinovat pentru consumul de alcool? Ai nevoie de mahmureala dimineata? Mulți pacienți se confruntă cu grețuri matinale și nevoia neproductivă de a vomita Medicul trebuie să verifice simptomele bolilor cauzate de abuzul de alcool (de exemplu, pancreatită și neuropatie periferică) Mâncărimea indică colestază intra- sau extrahepatică În tabel - prezintă diagnosticul diferenţial al icterului Este necesar să întrebați pacientul despre secvența dezvoltării icterului (adică despre momentul apariției urinei întunecate și a scaunului ușor), ceea ce poate sugera durata bolii Neregulile menstruale recente, în special amenoreea, indică o boală hepatică cronică, adesea ciroză Pentru afro-americani, este, de asemenea, necesar să se clarifice prezența anemiei, în special a anemiei falciforme și un istoric de hemoglobinopatii Cu durere în hipocondrul drept, trebuie suspectate colici biliare sau colecistită cronică Dacă există antecedente de boală inflamatorie intestinală, trebuie luată în considerare PSC sau, dacă pacientul a avut o transfuzie de sânge, hepatită C La lucrătorii industriali cu icter sau boală hepatică, trebuie clarificat un istoric profesional, cu o atenție deosebită expunerii la hepatotoxine cunoscute sau suspectate Tabelul - , Diagnosticul diferențial al icterului Cele mai frecvente cauze • Hepatita virala • Boală hepatică alcoolică • Colecistita, coledocolitiaza • Cancer de pancreas Capitolul Sfârșitul mesei - Cauze comune • Leziuni hepatice induse de medicamente sau toxice î • Hepatită cronică i • Anemia cu celule falciforme j• Sepsis : • Starea după operație • Ciroza biliară primară • Colangita sclerozantă primară Cauze rare • boala Hodgkin, limfoamele non-Hodgkin " Nutriție parenterală totală • Sindromul Gilbert (hiperbilirubinemia neconjugată depășește rar mg/dl, icterul detectabil este rar! ■ • Metastaze hepatice (înainte de a înlocui mai mult de - % din ficat cu o tumoare, icterul nu se dezvoltă) Cauzele și presupusele situsuri ale colestazei intrahepatice • Celulele hepatice (colestază hepatocelulară) - Hepatita virala - Boala alcoolică a ficatului - Hepatită cronică activă de altă etiologie i - Deficit de a,-antitripsină (• Colestază tubulară hepatică - Medicamente (androgeni, fenotieine) • - Septicemie - Stare după operație d - Nutriția parenterală totală - boala Hodgkin, limfomul non-Hodgkin ; - amiloidoza - Anemia celulelor secera - Sindromul de șoc toxic ■ Colestază ductală - Sarcoidoza ■ - Ciroza biliară primară : • Căile biliare - Atrezie a căilor biliare intrahepatice " - boala Caroli - Colangiocarcinom - Colangita sclerozantă primară • Colestază recurentă - Colestază intrahepatică recurentă benignă - Icter recurent în sarcină - Sindromul Dubin-Johnson EXAMENUL FIZIC AL PACIENȚILOR CU icter SAU CONSTATĂRI PATOLOGICE DE LA TESTELE HEPATICE Punctele cheie în examinarea fizică a unui pacient cu icter sau teste funcționale anormale ale ficatului sunt rezumate în Tabelul - O examinare generală a pacientului poate dezvălui mai multe caracteristici importante Icterul sclerotic trebuie determinat la lumina zilei Acest simptom poate fi detectat atunci când nivelul bilirubinei din serul sanguin este mai mare de mg/dl Paloarea indică o boală hepatică sau o tumoare avansată Urmele de la injecțiile intravenoase sau subcutanate sugerează dependența de droguri Urme de zgârieturi pe piele Anamneza și examenul fizic al pacienților cu patologie hepatică susțin că pacientul a prezentat mâncărimi, care pot fi deosebit de severe la pacienții cu CBP și colangită sclerozantă Peteșiile sau echimozele indică probleme de coagulare a sângelui, în special trombocitopenie 'ybg'Iila '-Z Examenul fizic al unui pacient cu icter Inspecție generală • Sclera icterică • Paloare • Epuizare • Urme de ace • Excoriații • Echimoze sau peteșii • Dureri musculare și slăbiciune • Limfadenopatie • Semne de pneumonie • Semne de insuficiență cardiacă congestivă Stigmatele periferice ale bolii hepatice • Angioame de păianjen • Eritem palmar • Ginecomastie • contractura lui Dupuytren* * • Glandele salivare parotide mărite* • Atrofie testiculară • Subrat și păr pubian rar • Simptome oculare care imită hipertiroidismul Examinarea abdomenului • Hepatomegalie • Splenomegalie " Ascita • Bombarea venelor colaterale ale abdomenului • Zgomot și frecare • Masă palpabilă în cavitatea abdominală • Vezica biliară palpabilă Simptomele bolii hepatice decompensate • Zhetuha • Ascita • Insuficiență hepatică oligurică • Encefalopatie hepatica • Miros de ficat • Asterixis • Modificări comportamentale (confuzie, dezorientare, incapacitate de a rezolva sarcini mentale simple) • Această triadă sugerează abuzul cronic de alcool Slăbiciunea și durerea musculară sunt adesea observate la pacienții cu alcoolism cronic și miopatie alcoolică Aceste semne trec adesea nedetectate Modificările de culoare a peretelui abdominal anterior în combinație cu pancreatita acută severă sunt numite semnul Gray Turner, ceea ce indică o probabilitate crescută de deces Mai rar, echimoza rezultă din rabdomioliză, infarct muscular, tromboză mezenterică, strangulare intestinală cu infarct intestinal extins și sângerare intra-abdominală masivă Limfadenopatia generalizată sugerează o tulburare limfoproliferativă, cum ar fi limfomul Hodgkin sau non-Hodgkin O creștere a ganglionilor limfatici supraclaviculari indică un neoplasm malign treizeci Capitolul stomac sau tract bronhopulmonar La pacienții cu pneumonie, icterul apare în aproximativ % din cazuri, iar apariția lui este mai probabilă la pacienții cu pneumonie pneumococică Prin urmare, pacienții cu icter au nevoie de o examinare amănunțită a plămânilor Pacienții cu insuficiență cardiacă congestivă au adesea congestie de sânge în ficat, care poate duce nu numai la icter, ci și la semne de encefalopatie hepatică Există mai multe stigmate periferice ale bolii hepatice parenchimatoase cronice Angioamele de păianjen se găsesc de obicei în bazinul venei cave superioare, cel mai adesea pe pielea suprafeței anterioare a toracelui, gâtului, feței Mai mult de angioame de păianjen ar trebui să sugereze hipertensiune portală Triada ginecomastiei, contractura lui Dupuytren și mărirea glandelor salivare parotide indică abuzul cronic de alcool Pacienții cu boală hepatică cronică se caracterizează prin păr pubian și pubian slab, precum și simptome oculare asemănătoare hipertiroidismului Atrofia testiculară, definită ca o scădere a diametrului testicular cu mai puțin de cm, este de asemenea frecventă Examinarea abdomenului este necesară pentru a determina dimensiunea ficatului, precum și a splinei mărite Percuția abdominală este importantă din următoarele motive În primul rând, organele dense, cum ar fi ficatul ■ splina, pot fi evaluate prin percuţie Adesea poate fi detectată o cantitate crescută de lichid intraperitoneal (ascita) Limitele superioare și inferioare ale matității hepatice pot fi evaluate prin percuție de-a lungul liniei medii claviculare drepte de la mijlocul toracelui până la mijlocul abdomenului (Fig - ) Mărimea ficatului poate fi determinată prin coborârea acestuia la inod (Fig - ) Marginea inferioară a matității hepatice orientează medicul într-un loc unde se poate palpa marginea ficatului Dimensiunea ficatului, măsurată prin matitatea hepatică, este de - cm la bărbați și de - cm la femei O scădere bruscă a matității hepatice poate fi găsită în afecțiuni precum hepatita virală Şanţ - Determinarea dimensiunii ficatului prin percuție pe partea inferioară a suprafeței anterioare a jumătății drepte a toracelui și a hipocondrului drept Anamneza și examenul fizic al pacienților cu patologie hepatică cu dezvoltarea unor suprafețe mari de necroză hapatocitelor, umflarea locală a colonului transvers (ca în megacolon toxic), colită fulminantă și obstrucție intestinală asociată cu peritonita sau perforarea unui organ gol (de exemplu, ulcer duodenal sau diverticul) Splina nu este în mod normal palpabilă La percuția splinei, se poate constata că zona de matitate ocupă spațiul de la coasta X de-a lungul liniei axilare posterioare până la partea anterioară a pieptului (Fig - și - ) La inhalare, zona de tocitate hepatică se deplasează în jos și spre dreapta Detectarea matității splenice este importantă din trei motive Mărirea splinei poate fi detectată înainte ca aceasta să devină palpabilă Aceasta orientează medicul într-un loc unde este posibilă palparea splinei O creștere a zonei de matitate în hipocondrul stâng poate indica o ruptură traumatică a splinei sau hematom subcapsular Este necesar să se palpeze metodic toate părțile abdomenului La palparea cavității abdominale, mâinile trebuie să fie calde, palma mâinii drepte cu degetele îndoite este plasată paralel cu suprafața abdomenului (Fig - ) Pentru a efectua palparea superficială, vârfurile degetelor sunt ținute împreună Inițial, se folosește palparea superficială, de îndată ce mușchii se relaxează, trebuie să treceți la palparea profundă Trebuie evitate mișcările rapide de împingere Este important să identificați și să examinați în detaliu orice zonă de durere și tensiune musculară Percuția vă permite să vă faceți o idee despre dimensiunea și poziția aproximativă a marginii inferioare a ficatului Începând din regiunea iliacă dreaptă, mișcați treptat mâna dreaptă în sus până ajunge la marginea ficatului (vezi Fig - ) Pacientului i se poate cere să respire lent și profund Coborârea diafragmei deplasează ficatul în jos, ceea ce facilitează palparea marginii acestuia Odată cu relaxarea peretelui abdominal al șoarecelui și respirația profundă lentă, marginea ficatului poate fi palpată la majoritatea indivizilor sănătoși La unii oameni sănătoși, un segment subțire joasă al ficatului poate fi palpat în flancul drept Acest segment se numește hepatic Orez Radiografia abdominală și toracică arată localizarea ficatului și a splinei, determinată prin percuție La inhalare, ficatul coboară cu - cm, ceea ce se reflectă printr-o modificare a zonei de matitate hepatică Capitolul Tehnica percuției splinei Sunetul de percuție cu splenomegalie este plictisitor, la inhalare, splina se mișcă în continuare în jos și medial și astfel imaginea se schimbă în timpul percuției răul Riedel O variantă alternativă de palpare este o alunecare moale a degetelor mâinii drepte sub marginea costală în timp ce pacientul respiră încet - ), sau metoda Middleton Cu această metodă, ficatul coborât este evaluat cu vârful degetelor Această metodă este importantă în depistarea măririi minime a ficatului sau în cazurile în care ficatul este palpat doar în epigastru, cum este cazul cirozei severe i-amneza si examenul fizic al pacientilor cu patologie hepatica Orez - Tehnica alternativă pentru palparea ficatului Cele mai bune rezultate sunt obținute cu o presiune ușoară a degetelor îndoite pe peretele abdominal anterior Medicul trebuie să determine consistența și densitatea ficatului (moale, dur, dens sau pietros), să evalueze marginea (rotunjită sau ascuțită), să determine dacă leziunile individuale sunt palpabile, dacă lobul stâng poate fi palpat de-a lungul liniei mediane Un lobul stâng palpabil indică întotdeauna o patologie, de obicei boală hepatică cronică Mărimea ficatului trebuie evaluată prin localizarea marginii acestuia în raport cu linia mijlocie-claviculară dreaptă și procesul xifoid al sternului Marginea normală a ficatului este ascuțită, netedă și laxă, lobul stâng nu este palpabil Marginea închisă} perisabilă sugerează boală hepatică, lobul stâng palpabil - boală infiltrativă cronică sau tumoră O crestere moderata a ficatului se intalneste in unele afectiuni, mai des in hepatita virala, cronica, ciroza, coledocolitiaza si obstructia extrahepatica a cailor biliare O mărire pronunțată a ficatului (marginea ficatului sub arcul costal cu mai mult de cm) se găsește în relativ puține boli Acestea includ: a) tumori hepatice primare și metastatice, inclusiv limfomul; b) boală hepatică alcoolică (ficat gras, hepatită alcoolică, ciroză); c) insuficienta cardiaca congestiva severa; d) leziuni infiltrative ale ficatului, cum ar fi amiloidoza si mielofibroza; e) leucemie mieloidă cronică În cele din urmă, pulsația hepatică ar trebui să sugereze insuficiența valvei tricuspide, care poate apărea cu stenoză mitrală severă, endocardita valvei tricuspide și hipertensiune pulmonară severă Percuția hipocondrului stâng poate dezvălui o splina mărită Palparea splinei începe cu regiunea iliacă stângă și se deplasează spre marginea arcului costal stâng (Fig - ) Dacă splina nu este palpabilă în decubit dorsal, pacientul trebuie să se întoarcă în partea dreaptă, astfel încât examinatorul să poată reexamina hipocondrul stâng (fig - ) Această metodă se bazează pe ca odata cu cresterea splinei, devine mai usor sa o palpezi dedesubt si medial Această creștere este determinată cel mai bine de Capitolul Metoda de palpare a splinei Orez -* Daca se suspecteaza splenomegalie, daca splina nu este palpabila in decubit dorsal, toti pacientii trebuie palpati in pozitie laterala dreapta Anamneza și examenul fizic al pacienților cu patologie hepatică pozitia pacientului culcat pe partea dreapta Într-o altă metodă, medicul stă în dreapta pacientului, mâna stângă a pacientului este sub coasta XI pentru a extinde pieptul Apoi medicul își alunecă degetele sub arcul costal și îi cere pacientului să inspire În acest caz, marginea splinei poate fi simțită cu degetele O dificultate comună în evaluarea formațiunilor din hipocondrul stâng este recunoașterea splinei și rinichiului stâng Identificarea unei crestături pe suprafața medială sugerează că organul palpabil este splina Cu hepatomegalie severă, poate fi dificil să se distingă lobul stâng al ficatului de splină De obicei, puteți găsi un spațiu între aceste organe Cele mai frecvente cauze ale splenomegaliei sunt: * hipertensiune portală cauzată de ciroza hepatică; infecții (virale, bacteriene, fungice); în leucemie, limfom și boala Hodgkin; * boli ale tesutului conjunctiv (lupus eritematos sistemic si artrita reumatoida); * boli infiltrative (amiloidoza si sarcoidoza); * boli hemolitice; (r) mielofibroza vezica biliara Când este mărită, vezica biliară poate fi adesea palpată în hipocondrul superior, în unghiul format de marginea laterală a mușchiului drept al abdomenului și marginea arcului costal drept Deoarece distensia vezicii biliare este nedureroasă, poate fi palpată în aproximativ % din cancerele de cap pancreatic (a decis Courvoisier) Vezica biliară este, de asemenea, palpabilă la aproximativ % dintre pacienții cu colecistită acută, adesea din cauza pătrunderii pietrelor în colul vezicii biliare Mai des în colecistita acută există o oarecare durere în hipocondrul drept, palparea poate fi dureroasă din cauza contracțiilor intense involuntare ale mușchilor abdominali Percuția părții inferioare a pieptului pe dreapta și hipocondrul drept provoacă adesea durere Un alt semn al colecistitei acute este o creștere a durerii în hipocondrul drept la inspirație (simptomul Murphy) Medicul plasează degetele îndoite în partea superioară a hipocondrului drept și cere pacientului să inspire, inhalarea face ca vezica biliară să se miște în jos și contactul cu degetele examinatorului, ceea ce provoacă durere și ținerea respirației Shu^y la auscultatie Murmurele sunt sunete sistolice produse de obicei de turbulența sângelui care trece prin vasele de sânge modificate patologic sau comprimate Cele mai frecvente cauze ale zgomotului sunt enumerate în tabel - Cele mai frecvente cauze ale unor astfel de sufluri sunt calcificarea aortei, compresia trunchiului celiac și hepatita alcoolică Zgomotul din epigastru poate fi auzit la % dintre tinerii sănătoși și slabi, mai ales în timpul auscultării după masă Astfel de zgomote sunt de obicei cauzate de compresia trunchiului celiac de către fibrele musculare ale crurei diafragmei Suflurile abdominale sunt un simptom important care poate fi asociat cu carcinomul hepatocelular, stenoza arterei renale, hiperplazia fibromusculară a arterelor renale, sindromul ischemic abdominal, anevrismul aortic și cancerul pancreatic Capitolul Tuburile - Cauzele zgomotelor abdominale i Localizare zgomot Diagnoze posibile Comentariu ! " ■ і I' Hepatita alcoolică Zgomotul poate varia de la o zi la alta Carcinom hepatocelular Suspiciunea de carcinom hepatocelular în ciroza decompensată cu o creștere disproporționată a activității fosfatazei alcaline serice Rezultatul intervenției chirurgicale Șunt portosistemic Anevrism de arteră hepatică Fistulă arteriovenoasă hepatică (traumatism) ^Splină Anevrism al arterei splenice Radiografiile simple ale hipocondrului stâng arată calcificare ! Șunt splenorrenal i Fistula arteriovenoasa splenica Calcificarea aortică "Aorta Anevrism aortic Compresia trunchiului celiac Zgomotele sunt caracteristice fețelor subțiri, mai ales după masă Patologia trunchiului celiac sau a arterei mezenterice superioare (aterom, cheaguri de sânge) Ischemia abdominală se caracterizează printr-o triadă: a) zgomot; b) pierderea în greutate; c) dureri abdominale postprandiale ; Hipocondrul stang Cancerul pancreasului (corp sau coada) SHm este cauzat de tumora care inghite artera sau vena splenica; prezente în % din cazuri Sindromul Cruveilier-Baumgarten ombilical Zgomotul este cauzat de creșterea fluxului sanguin prin venele ombilicale din cauza hipertensiunii portale Stenoza arterei renale (aterom, embolii) Hiperplazia fibromusculară a arterei renale Zgomotul poate fi unic sau bilateral Anevrism de arteră renală Zgomot de frecare a peritoneului O frecare peritoneală peste ficat sugerează metastaze hepatice sau carcinom hepatocelular primar Alte cauze includ atacul de cord (ca în anemia cu celule falciforme și poliarterita nodoasă) și abcesul hepatic Adesea, după o biopsie hepatică, se aude un scurt zgomot de frecare din cauza formării unui hematom în jurul locului de puncție, dar de obicei după - ore nu se mai aude Anamneza și examenul fizic al pacienților cu patologie hepatică Evaluarea tocirii tranzitorii este adesea folosită pentru a detecta ascita Lichidul liber din abdomen se scurge în flancuri, iar atunci când pacientul este culcat pe spate, intestinele se ridică Percuția Poi în această poziție dezvăluie timpanită pe suprafața anterioară a abdomenului și matitate în secțiunile laterale Când pacientul este întors pe o parte, tocimea se schimbă, iar percuția zonei de deasupra dezvăluie timpanită, deoarece această zonă este ocupată de intestinele umplute cu gaz Fluctuația este un alt semn frecvent detectat al ascitei Poate fi detectat printr-o atingere ascuțită a mâinii drepte pe flancul stâng, în timp ce mâna stângă se află în zona flancului opus (Fig - ) Pacientul sau al doilea medic trebuie să apese marginea palmei pe mijlocul abdomenului Rezultatul este pozitiv dacă impulsul de la atingere apare pe flancul opus Nici metoda de tocire prin deplasare și nici metoda de detectare a fluctuațiilor nu pot detecta o cantitate moderată de lichid ascitic ( g/zi; e) luarea de statine; e) sindromul de malabsorbţie În acest caz, obezitatea este cel mai probabil și, prin urmare, pacientul poate avea steatohepatită non-alcoolică (NASH) Un bărbat de de ani are simptome severe de gripă de zile Din cauza tusei, mialgiei, durerilor de cap și anorexiei, aportul de alimente și lichide a fost redus semnificativ A luat acetaminofen* generic g/zi și acetaminofen* + difenhidramină (Tylenol* RM) pentru a-l ajuta să doarmă Sa constatat că activitatea AST în serul sanguin este de U/l, ALT - U/l Răspuns Dozele terapeutice de acetaminofen* la pacienții care țin timp de sau zile pot duce la hepatotoxicitate indusă de medicament Rezultatele studiilor au arătat că cea mai frecventă cauză a unor astfel de manifestări a fost utilizarea paralelă a alcoolului și a acetaminofenului* Cu toate acestea, cazul descris este întâlnit cu o frecvență tot mai mare în aceste zile În rândul pacienților care solicită asistență medicală cu activitate aminotransferazei serice de aproximativ UI/l, trebuie făcut un diagnostic diferențial între hepatita virală, expunerea la medicamente și toxine, ischemie și ficat "șoc" Aproximativ jumătate din cazurile de insuficiență hepatică fulminantă din Statele Unite sunt asociate cu acetaminofen* O femeie de de ani cu diabet zaharat non-insulino-dependent și hipercolesterolemie a prezentat anormale teste ale funcției hepatice Biopsia hepatică a evidențiat ciroză, dar nu există o cauză evidentă pentru această afecțiune, sugerând ciroză criptogenă Răspuns La detalierea anamnezei, s-a constatat că pacienta a avut obezitate în cea mai mare parte a vieții sale de adult, greutatea corporală a fost mai mare de kg (IMC> ) Deși pacienta cântărea doar kg în momentul prezentării, cel mai probabil este ca ani de obezitate, combinați cu diabet zaharat și hipercolesterolemie, au dus la NASH, care s-a dezvoltat în ciroză hepatică Cea mai frecventă cauză a cirozei criptogene este NASH La un bărbat de de ani care suferă de colită ulceroasă de ani, s-a constatat în timpul screening-ului că activitatea serică ALP este Capitolul UI/l Rezultatele tuturor celorlalte teste hepatice sunt în limite normale Răspuns O creștere de peste două ori a activității fosfatazei alcaline serice la pacienții cu boală inflamatorie intestinală, în special colită ulceroasă, ar trebui să sugereze PSC ocultă Acești pacienți necesită RMN de CPG sau ERCP O femeie de de ani a fost internată cu sindrom de sevraj la alcool și amenințarea delirium tremens Rezultatele studiilor de laborator: bilirubina serică - mg/dl, ÂCT - U/l, ALT - U/l, timp de protrombină - s (INR - , ), fier seric - mcg/dl, fier total- capacitatea serului de legare - mcg/dl, saturație cu fier - % și feritina serică - mcg/dl Răspuns În acest caz, saturația crescută cu fier și feritina serică nu indică hemocromatoză Nivelurile serice de fier și feritină sunt adesea crescute la pacienții cu boală hepatică acută și necroză hepatocitară severă Un băiat de ani a fost internat la spital pentru examinare pentru hepatosplenomegalie și trombocitopenie Odată cu abducția brațelor și flexia antebrațelor, se dezvoltă un tremor constant Pacientul nu are inele Kaiser-Fleischer Nivelul seric al ceruloplasminei este de mg/dL Răspuns Tremorul fluturas la un tânăr cu patologie hepatică evidentă este patognomonic pentru boala Wilson-Konovalov Excreția zilnică de cupru în urină a fost de mcg Dintre cele trei teste standard pentru boala Wilson-Konovalov (inele Kaiser-Fleischer, niveluri scăzute de ceruloplasmină serice și excreție urinară crescută de cupru), numai "// pacienții au rezultate patologice la toate testele La restul de / pacienti, un singur test poate fi pozitiv În acest caz, cheia a fost un tremor neobișnuit caracteristic bolii Wilson-Konovalov Un tânăr de douăzeci și cinci de ani din Guatemala care nu vorbește engleza, a venit să viziteze rudele din Statele Unite După o masă copioasă, a făcut greață și vărsături cu sânge Esofagogastroduodenoscopia a evidențiat vene varicoase esofagiene Pacientul a fost internat, iar examenul a evidențiat hepagosplenomegalie, trombocitopenie, albumină serică normală și hiperbilirubinemie minimă (bilirubina serică mg/dl) Prin traducători, s-a aflat că primul episod de hematomeză a fost la vârsta de ani Ulterior, au avut loc mai multe episoade vindecate prin ligatura de varice Răspuns Debutul sângerării din varice la vârsta de ani, împreună cu stigmatele bolii hepatice cronice, dar cu funcția hepatică păstrată, indică faptul că cel mai probabil diagnosticul este fibroza congenitală a ficatului Un bărbat de de ani a fost internat pentru examinare pentru hepato-splenomegalie asimptomatică Dimensiunea ficatului este de aproximativ cm, marginea este netedă, rotunjită, la cm sub marginea exploziei costale cu un lob stâng proeminent Splina iese la cm de sub marginea arcului costal Bilirubina serica, activitatea fosfatazei alcaline, AST si ALT seric sunt in limite normale Albumină serică - , , globuline - g / dl Timpul de protrombină și de tromboplastină parțială au fost în limite normale Rezultatele hemoleucogramei complete și ale testelor chimice standard sunt normale În analiza urinei, proteina (++) atrage atenția Nivelul de glucoză din sânge este în limitele normale, pacientul nu este supraponderal Anamneza și examenul fizic al pacienților cu patologie hepatică A Descoperirea hepatomegaliei în prezența testelor hepatice normale ar trebui să sugereze o boală hepatică infiltrativă, cum ar fi amiloidoza Pe lângă amiloidoză, relativ puține boli pot duce la hepatomegalie Acestea sunt tumori hepatice primare și metastatice, boli hepatice alcoolice, insuficiență cardiacă congestivă severă și leucemie mielogenă cronică Bărbat de de ani cu ciroză hepatică ca urmare a hepatitei C și a hepatitei alcoolice Anterior a fost internat pentru sângerare din cauza varicelor esofagiene și ascită Din cauza refuzului de a urma o dietă cu restricții de sare și lichide, pacientul a dezvoltat o recidivă a ascitei în ciuda tratamentului diuretic Se știe că suferă și de boală diverticulară cu antecedente de un episod de diverticulită Pacientul a fost internat timp de două zile cu dureri abdominale intense, frisoane, febră și anorexie În timpul paracentezei diagnostice, s-au obținut următoarele rezultate: numărul de leucocite - / μl, dintre care % sunt polimorfonucleare, conținutul de proteine în lichidul ascitic - g / dl, glucoză - mg / dl (la un nivel de glucoză din sânge) de mg /dl) iar pH-ul lichidului peritoneal este de , Răspuns Acest pacient nu are peritonită bacteriană spontană, dar cel mai probabil primară O triadă de WBC/µL cu o deplasare la stânga și glucoză scăzută indică colonizarea bacteriană primară a cavității abdominale, cel mai probabil din cauza perforației unui organ gol Dacă aerul liber nu este detectat pe o radiografie simplă a cavității abdominale, trebuie efectuat CT Dacă se confirmă perforația, pacientul este indicat pentru o laparotomie urgentă, în ciuda patologiei hepatice avansate Un bărbat de de ani este trimis pentru examinare pentru ascita, despre care se crede că este cauzată de o boală hepatică cronică Nu există istoric de consum excesiv de alcool, factori de risc pentru hepatita B și C sau alte simptome gastrointestinale Acum de ani, pacientul a fost vindecat cu succes de tuberculoză Examenele fizice anterioare nu au scos la iveală altceva decât ascită Un examen fizic repetat a evidențiat semne vitale normale, cu excepția unui puls paradoxal de mmHg S-a observat umflarea venelor cervicale la inspirație Un al treilea sunet cardiac se aude de-a lungul marginii stângi a sternului Plămânii erau limpezi la auscultare În cavitatea abdominală există o ascită evidentă cu fluctuație Nu există edem periferic Ascita confirmată cu ultrasunete, dimensiunea ficatului este de cm, dimensiunea splinei este normală Permeabilitatea venelor porte și hepatice nu este afectată Răspuns Pulsul paradoxal și semnul Kussmaul (umflarea venelor jugulare la inspirație) indică pericardită constrictivă, manifestată prin ascită și mascată drept boală hepatică cronică Rezultatele ecocardiogramei au confirmat diagnosticul O femeie de de ani a fost trimisă spre examinare pentru hepatosplenomegalie Pacientul nu are factori de risc pentru boala hepatică cronică Aceasta presupune absența consumului de alcool, factori de risc pentru hepatita B și C, abuzul de vitamine și infuzii de plante Cu toate acestea, eritrocite au fost găsite în testul de urină CT a evidențiat o masă în rinichiul drept, similară ca densitate cu carcinomul cu celule renale Care este cauza hepatosplenomegaliei la acest pacient? Răspuns Deși s-ar putea presupune că cea mai probabilă cauză a hepatosplenomegaliei sunt metastazele hepatice Capitolul Există un sindrom rar numit sindromul Stofer, o formă de hepatospleiumealie Hipernefromul într-un mod nespecificat poate produce factori de creștere hepatotropi care provoacă mărirea ficatului și a splinei Acești pacienți de obicei nu au dovezi de metastază hepatică, iar ficatul se micșorează după nefrectomie O femeie de de ani a fost trimisă spre examinare pentru ascită În primul rând, ea și-a vizitat medicul ginecolog, care a bănuit că are cancer ovarian, însă examenul pelvin și tomograful abdomenului nu au scos semne de tumoră Nu există niciun istoric care să explice ascita, cu excepția faptului că pacientul a băut cantități mari de ceai de plante ( - căni pe zi) în ultimii doi ani Răspuns Ecografia cu evaluarea fluxului sanguin în portalul și hepatic jens a arătat semne de ocluzie a acestuia din urmă Tumorile (carcinomul hepatocelular, cancerul pancreatic, hipernefromul și cancerul gastric) sunt cauze rare ale sindromului Bald-Chiari Cea mai frecventă cauză este sindromul mieloproliferativ deschis sau inițial Infuziile din plante pot conține alcaloizi care pot elimina ocluzia venelor intra și extrahepatice O femeie de de ani a fost internată pentru mâncărime, unde a fost diagnosticată cu icter Cu excepția icterului scleral, examenul fizic nu este remarcabil La percuție, dimensiunea ficatului a fost de cm Rezultatele datelor de laborator: bilirubină - mg / dl, AST - U / l, ALT - U / l, fosfatază alcalină - U / l, timp de protrombină, nivelurile de albumină și globuline serice în normă Anticorpii antinucleari nu au fost detectați Examinarea cu ultrasunete a ficatului, vezicii biliare și pancreasului fără anomalii Răspuns La întrebări detaliate, ați aflat că femeia ia amoxicilină-clavulanat în doză de g? zile timp de saptamani dar tratamentul a fost întrerupt cu săptămâni mai devreme Au fost descrise cazuri frecvente de hepatită colestatică ca răspuns la amoxicilină în asociere cu acid clavulanic Icterul și testele hepatice anormale pot apărea la până la săptămâni după terminarea tratamentului Examenul histologic al țesutului hepatic evidențiază de obicei semne de centro- (zona ) sau colestază panlobulară, care în cazuri rare este însoțită de hepatită granulomatoasă Prognosticul este foarte favorabil Un bărbat de de ani cu antecedente de abuz de alcool ( - sticle de bere pe zi timp de mulți ani) este internat cu dureri în hipocondrul drept frisoane, febră, mâncărime și urină închisă la culoare Examenul fizic a evidențiat sensibilitate în hipocondrul drept, dimensiunea ficatului cm Marginea este rotunjită, netedă, palpabilă la cm sub marginea arcului costal drept Rezultatele testelor hepatice bilirubină - mg / dl, AST - U / l, ALT - UI / l, albumină - , g / dl, globuline - , g / dl, fosfatază alcalină - unități, 'l valoarea medie a hematocritului este de μm , numărul de leucocite este de /μl cu o deplasare la stânga, timpul de protrombină este de s (INR - , ) Răspuns La un pacient cu hepatită alcoolică, raportul AST/ALT este aproape întotdeauna - sau mai mult În acest caz, deși pacientul consuma cantități excesive de alcool, raportul ALT/AST disproporționat mai mare sugerează că cauza icterului nu este hepatita alcoolică Examenul cu ultrasunete a evidențiat colelitiază și dilatarea căii biliare comune Acest pacient alcoolic a avut un istoric de boală a căilor biliare Indiciul pentru diagnostic a fost o inversare neașteptată a raportului AST/ALT Anamneza și examenul fizic al pacienților cu patologie hepatică REFERINȚE CU COMENTARII Cattau EL Jr , Benianiin SB, Knuff TE et al Precizia exaninării fizice în diagnosticul de ascita suspectată / JAMA - - Voi - P Un raport asupra unui studiu care a arătat că diagnosticul de ascită la pat a fost incorect la aproximativ o treime dintre servitori și că ultrasunetele ajută la depistarea coli moderate în ascită și rec co ii lichid la ost și Greenberger NJ Tehnici pentru evaluarea fizică a durerii abdominale acute // J Crit Ulii - - Voi - P - Demonstrează o anamneză aprofundată și un examen fizic complet - marginal pietre în diagnosticul durerii abdominale acute intense Greenberger NJ , Hinthorn DH Examenul istoric al examenului fizic: elemente esențiale și corelații clinice -Sf Louis: Mosby-Year Book, - P - Detaliat o descriere a metodelor de interogare și examinare fizică a abdomenului și o descriere a sindroamelor de durere abdominală acută și cronică O mare parte din informații sunt direct legate de pacienții cu boli pegeni canale biliare sau pancreas Sherlock S Boli ale ficatului și sistemului biliar - Ed a -a - Oxford: Blackwell Scientific, Ghid clasic pentru bolile hepatice și ale căilor biliare Stilul de scriere genial Sh, Sherlock este interesant și informativ DISPOZIȚII PM • Testarea de laborator este o metodă eficientă de screening pentru disfuncția hepatică determinarea examinării suplimentare pentru identificarea anomaliilor, evaluarea severității și evoluția bolii și răspunsul la tratament • Activitatea crescută a alanin aminotransferazei (ALT) și aspartat aminotransferazei (AST) în serul sanguin este un marker nespecific al afectarii hepatocitelor O excepție este un raport AST/ALT mai mare de , ceea ce sugerează o boală hepatică alcoolică, • O creștere a activității fosfatazei alcaline serice la pacienții cu insuficiență hepatică este asociată cu aportul de fosfataze alcaline din hepatocite de zi în sânge • Mecanismul care limitează rata sintezei bilirubinei în ficat este excreția bilirubinei conjugate în bila tubulară Așa se explică de ce la pacienții cu disfuncție hepatocitară severă, hiperbilirubinemia este reprezentată în principal de fracția conjugată a bilirubinei • O creștere semnificativă a timpului de protrombină care nu răspunde la perfuziile cu vitamina K indică un prognostic nefavorabil la pacienții cu boală hepatică fulminantă • Valoarea determinării clearance-ului verdelui de indocianină, sărurilor biliare UI/L; > , µkat/L) Număr total de pacienți , , * hepatită de ejecție elevi Trocent IO - i fektsionny monochukleez Elemente Procent - - - Icter distructiv Pacienți Procent - oz ficat a^ienti "schent - - - număr de elevi • Cea mai mare valoare din fiecare grupă, fermont RJ , Chalmers T C Testele rransaminazei în bolile hepatice // Meaicina - - Voi - P b cu acordul autorilor Mai multe studii au pus sub semnul întrebării acuratețea VNA stabilită anterior în determinarea intervalului normal de ALT în legătură cu aceasta s-a propus modificarea limitei superioare a normei [ - ] În , a fost stabilit intervalul normal al valorilor ALT, care sa schimbat puțin de atunci Ca și în cazul majorității testelor clinice de laborator, intervalul normal a fost definit ca media subiecților sănătoși ± abateri standard Acest grup de studiu a inclus bărbați și femei, adesea studenți la medicină, donatori de sânge și un asistent de laborator Cercetătorii susțin o modificare a normei stabilite, argumentând punctul de vedere prin faptul că pacienții ar putea fi incluși în grupul indivizilor sănătoși boala ficatului gras alcoolic și hepatita C, care ar putea denatura datele Cercetătorii au descoperit că activitatea serică ALT a fost independentă de indicele de masă corporală și de parametrii de laborator ai tulburărilor metabolismului lipidelor și carbohidraților [ ] S-a propus scăderea limitei superioare a normalului pentru bărbie la ncat/l ( UI/l) și la femei la ncat/l ( UI/l) Datorită modificării acestor noi valori, a fost posibilă creșterea sensibilității de detectare a viremiei în hepatita C de la la , % cu o scădere a specificității de la , la IgA% Beneficiile unor astfel de schimbări vor fi în cel mai bun caz marginale Există o corelație slabă între prevalența necrozei hepatocitelor și o creștere a activității aminotransferazei serice În mod similar, creșterile absolute ale activității aminotransferazei sunt de puțină valoare în prezicerea rezultatului bolii hepatice acute O scădere rapidă a activității aminotransferazei serice este de obicei un semn de recuperare in orice caz "Cercetare de laborator acesta poate fi un semn de prognostic slab în hepatita fulminantă, când o scădere a activității transaminazelor poate reflecta necroză masivă și pierderea hepatocitelor viabile În stadiile incipiente ale hepatitei virale, activitatea crescută a aminotransferazelor serice este unul dintre primele semne de laborator detectabile (Fig - ) La pacienții cu icter din cauza hepatitei, creșterea bilirubinei serice întârzie de obicei creșterea activității aminotransferazei cu aproximativ o săptămână, motiv pentru care se observă adesea o creștere a bilirubinei serice cu o scădere a activității aminotransferazei De obicei, în perioada de convalescență a hepatitei virale se observă o scădere constantă a activității aminotransferazelor serice O creștere secundară a activității aminotransferazelor în serul sanguin sau creșterea persistentă a acesteia poate indica o recidivă a hepatitei acute sau dezvoltarea unei hepatite cronice active În hepatita C, sunt de obicei întâlnite fluctuații ale activității ALT și AST Mulți pacienți cu creșteri persistente ale aminotransferazelor prezintă semne de hepatită cronică la biopsia hepatică La unii pacienți cu hepatită cronică C și niveluri serice persistente normale de ALT și AST, biopsia hepatică evidențiază hepatită cronică Determinarea activității aminotransferazelor în serul sanguin este una dintre metodele importante pentru evaluarea clinică a activității hepatitei virale și a răspunsului hepatitei autoimune la terapia imunosupresoare În diagnosticul diferențial al bolilor hepatice și ale tractului biliar, raportul AST / ALT este de obicei puțin important O excepție importantă este boala hepatică alcoolică O activitate ALT mai mică de UI ( , µkat/L) și un raport AST la ALT mai mare de sugerează o boală hepatică alcoolică; cu un raport AST/ALT mai mare de , boala hepatică alcoolică este foarte probabilă (Figurile - și - ) [ ] Creșterea raportului dintre AST și ALT reflectă în primul rând activitatea scăzută a ALT seric la pacienții cu boală hepatică alcoolică (Fig - ) [ ] Această scădere a activității ALT este o consecință a deficienței de piridoxal- '-fosfat la pacienții cu boală alcoolică [ ] Sinteza ALT în ficat necesită cantități mai mari de fosfat piridixal decât sinteza AST [ ] Modificarea raportului Orez - O creștere a activității AST (SGOT) în stadiile incipiente ale hepatitei virale acute Relația dintre anomaliile nou diagnosticate este comparată cu dezvoltarea icterului la de pacienți sau voluntari care au fost observați pe parcursul perioadei de incubație a hepatitei virale [De la Clermont RJ, Chalmers T C Testele transaminazelor în bolile hepatice // Medicină - - Voi - P I , cu acordul autorilor ] capitolul - Raportul AST la ALT la pacienții cu boală cecenă confirmată morfologic Raportul a fost calculat din probele de ser de sânge cu cele mai mari valori individuale ale aminotransferazei, indiferent dacă AST sau ALT [Din Cohen JA, Kaplan M M Raportul SGOT/SGPT: Tdioator al bolii hepatice alcoolice // Dig Dis sci - - Voi - P , cu acordul autorilor ] AST/ALT seric reflectă cel al ficatului (Fig - ) Creșterea mai mică decât cea dată a ALT și AST seric în boala hepatică alcoolică [de obicei AST/ALT > - ciroza postnecrotica hepatită cronică Viral obstructiv icter hepatită Orez - ! Proporția pacienților cu rapoarte AST/ALT mai mari de și [Din Cohen JA Kaplan M M SGOT/ Raportul SGPT: un indicator al bolii hepatice alcoolice // Dig Dis sci - - Voi - P , cu acordul autorilor ] Orez - Activitatea ALT și AST în ficat Activitatea ALT în ficat la pacienții cu hepatită alcoolică, ciroză hepatică sau ambele boli este redusă selectiv H este norma; NAFH, boală hepatică grasă non-alcoolică; ALD - hepatită alcoolică, ciroză hepatică sau ambele; PBC, ciroză biliară primară; CAH - hepatită cronică activă; CPG este hepatita cronică persistentă [De la Matloff DS, Selinger MJ, Kaplan M M et al Activitatea transaminazelor hepatice în boala hepatică alcoolică // Gastroenterologie - - Voi - P cu acordul autorilor] capitolul fluxul sanguin la pacienții cu ciroză hepatică Rezultatul este o scădere a absorbției AST de către sinusoidele hepatice ( ) Cercetătorii au identificat un alt posibil factor care contribuie la creșterea raportului AST/ALT la pacienții alcoolici și cirotici [ ] Complexele \CT-Ig au fost studiate la de pacienți cu boli hepatice S-a descoperit că AST se leagă de imunoglobulinele IgA dar nu cu IgG sau IgM Aceste complexe au fost găsite la , % dintre pacienții cu hepatită cronică, , % cu ciroză hepatică și , % cu boală hepatică alcoolică Nivelul ridicat al acestor complexe observat la ultimul grup a reflectat probabil concentrația mare de a observată la pacienții cu boală hepatică alcoolică La pacienții cu complex ACT-Ig, raportul AST/ALT a fost semnificativ mai mare decât la cei fără acesta; acesta poate fi motivul pentru care cei cu ciroza si boala alcoolica a catelusului au un raport AST/ALT mai mare Activitatea crescută a aminotransferazelor serice nu este patognomonică pentru gtto ogie a ficatului și a căilor biliare De asemenea, se găsește la pacienții cu boli cardiace și musculare severe La pacienții cu infarct miocardic, activitatea AST seric crește mai mult decât ALT Ce fără îndoială originea sa cardiacă Creșterea marcată a activității ALT în boala ileală poate fi de origine hepatică, deoarece apare la pacienții cu infarcte extinse, semnificative hemodinamic, însoțite de insuficiență cardiacă congestivă și colaps, acești pacienți sunt susceptibili de a avea ischemie hepatică și necroză hepatocitară centrală Creșterea activității AST și ALT în serul sanguin în boli ale mușchilor, adiacent, este de origine musculară Amploarea acestei creșteri este de obicei mai mică de U/L ( , µkat/L), dar au fost descrise ee mult mai mari [ ] Cu excepția cazurilor de rabdomioliză acută, activitatea aminotransferazei serice ajunge rar la intervalul observat la pacienții cu displazie hepatică acută Cu toate acestea, activitatea serică a AST și uneori a ALT crește ușor după exerciții fizice semnificative; Au fost descrise AST active mai mari de În astfel de cazuri, raportul AST/ALT este inițial mai mare de : , dar datorită timpului de înjumătățire mai scurt al AST, acest raport atinge rapid o valoare de : [ ] La pacienții cu boală cronică sau pierdere musculară, raportul AST/ALT este de obicei apropiat de : Acest lucru poate explica creșterea mică, de obicei inexplicabilă, a activității aminotransferazei la unii alergători În anumite condiții, poate apărea o creștere sau scădere falsă a activității aminotransferazelor serice Administrarea de medicamente precum eritroshina și acidul para-aminosalicilic poate duce la o asociere fals pozitivă a activității aminotransferazei atunci când este determinată folosind teste colorimetrice mai vechi În schimb, activitatea AST severă poate fi detectată la pacienții cu uremie care crește după dializă Acest lucru sugerează că un inhibitor dializabil al aminotransferazelor tactice este prezent în serul pacienților cu uremie Alte teste enzimatice care reflectă necroza hepatocitelor - Determinarea activității unui număr de alte enzime a fost proclamată ca teste mai specifice sau mai sensibile în detectarea necrozei hepatocitelor decât determinarea activității aminotransferazelor serice Unele dintre aceste ferme cercetare de laborator polițiștii sunt prezenți doar în țesutul hepatic și, teoretic, depistarea lor în serul sanguin ar trebui să fie mai specifică pentru bolile hepatice decât determinarea aminotransferazelor Niciuna dintre ele nu s-a dovedit a fi de mare importanță practică decât determinarea activității aminotransferazelor și niciuna dintre ele nu este utilizată atât de larg Este oferită o scurtă descriere a unora dintre aceste teste enzimatice GLUTAMAT DEHIDROGENAZĂ Glutamat dehidrogenaza este o enzimă mitocondrială găsită în principal în ficat, inimă, mușchi și rinichi În ficat, este prezent în concentrația maximă în hepatocitele centrilobulare B datorită particularității localizării și temelor că activitatea acestei enzime crește în insuficiența cardiacă acută pe partea dreaptă, a fost studiată posibilitatea utilizării glutamat dehidrogenazei serice ca marker specific al bolilor hepatice cu o leziune primară a hepatocitelor centrilobulare (de exemplu, în hepatita alcoolică) Datele inițiale conform cărora glutamat dehidrogenaza poate fi un marker sensibil și relativ specific al hepatitei alcoolice nu au fost confirmate în continuare Glutam unde hidrogenaza este rareori utilizată ca PFP ISOCITRAT DEHIDROGENAZĂ Izocitrat dehidrogenaza (ICDH) este o enzimă citoplasmatică prezentă în ficat, inimă, rinichi și mușchii scheletici Activitatea sa în serul sanguin corespunde activității aminotransferazelor în hepatita acută și cronică, dar este mai puțin sensibilă Deși o creștere a activității ICDH serice este relativ specifică pentru boala hepatică, a fost descrisă și în diseminarea tumorii fără leziuni hepatice evidente Ca și glutamat dehidrogenaza, ICDH este localizată predominant în zona centrolobulară a hepatocitelor Determinarea activității ICDH a fost propusă ca un posibil marker al necrozei centrilobulare [ ], dar nu are încă niciun avantaj față de determinarea activității aminotransferazelor lactat dehidrogenază Lactat dehidrogenaza (LDH) este o enzimă citoplasmatică care se găsește în țesuturile din organism Există cinci izoenzime LDH în ser și pot fi ușor separate prin electroforeză Fracția cea mai lentă predomină în ficat Determinarea activității LDH nu are aceeași sensibilitate în detectarea bolilor hepatice ca și determinarea activității aminotransferazei și are specificitate scăzută chiar și atunci când se utilizează analiza izoenzimelor Determinarea activității LDH este mai utilă ca marker al infarctului miocardic și al hemolizei SORBITOL DEHIDROGENAZĂ Sorbitol dehidrogenaza este o enzimă citoplasmatică prezentă predominant în ficat; concentrații relativ scăzute au fost găsite în prostată și rinichi Activitatea sorbitol dehidrogenazei serice în bolile sistemului hepatobiliar este comparabilă cu activitatea aminotransferazelor Cu toate acestea, determinarea activității sorbitol dehidrogenazei este o metodă mai puțin sensibilă: atât în ciroză, cât și în alte boli hepatice cronice, valorile acesteia pot fi normale Instabilitatea acestei enzime în ser îi limitează valoarea diagnostică capitolul Enzime utilizate în detectarea colestazei FOSFATAZA ALCALINĂ ALP este numele unui grup de enzime care catalizează hidroliza unui număr mare de esteri fosfatici organici, care funcționează optim într-un mediu alcalin Ca rezultat al reacției, se sintetizează fosfat anorganic și radiu organic Gazele fosfatice alcaline ale diferitelor țesuturi sunt adevărate izoenzime, deoarece catalizează aceeași reacție, dar diferă în proprietăți fizico-chimice individuale [ ] Fosfatazele alcaline sunt codificate cel puțin - e; adică gene separate Majoritatea izoenzimelor de fosfatază alcalină din ficat, vapori, placentei din primul trimestru de sarcină și rinichi de interes clinic sunt codificate de o singură genă Ele sunt numite fosfatază alcalină specifică țesutului au aceleași proprietăți imunologice și secvență de aminoacizi Proprietățile lor fiziologice specifice sunt mediate de diferite lanțuri laterale de carbohidrați și amino adăugate în timpul modificării post-translaționale Gena roi codifică fosfataza alcalină placentară din al treilea trimestru de sarcină și fosfataza alcalină hepatică, iar a treia genă codifică a doua fosfatază alcalină intestinală Funcția exactă a fosfatazei alcaline este necunoscută În organism, ALP are multe localizări, inclusiv osteoblaste ale oaselor, membrane canaliculare ale hepatocitelor, celule de la marginea periei ale membranei mucoase a intestinului subțire, proximal • tubuli renali contorti, placenta si leucocite [ ] În ficatul șobolanilor P joacă un rol activ în suprimarea activității secretorii a epiteliului biliar intrahepatic [ ] În oase, se crede că enzima este implicată în calcificare deși funcția sa exactă este necunoscută În altă parte, poate prelua acarieni în procesele de transport, dar semnificația sa fiziologică reală este în mare parte necunoscută Activitatea fosfatazei alcaline este de obicei disponibilă pentru spodeniya în serul sanguin Există dovezi puternice că enzima orotochny la un adult sănătos provine în principal din trei surse: ficatul, oasele și, în unele cazuri, intestinele (Figura - ) Principalele surse de fosfatază alcalină sunt ficatul și oasele | | IIIF intestinal (aproximativ - %) este important în primul rând la indivizii cu grupa sanguină și B, la care antigenele eritrocitare ABO sunt legate, iar activitatea fosfatazei alcaline este crescută după ingestia de alimente grase [ ] În studiile privind injectarea intravenoasă a fosfatazei alcaline placentare, s-a demonstrat că enzima circulantă se comportă la fel ca proteinele din zer Deoarece timpul său de înjumătățire este de zile, clearance-ul din serul sanguin nu depinde de capacitatea funcțională a ficatului sau de permeabilitatea căilor biliare Locurile iadului sunt necunoscute Unele dintre subtilitățile celor mai populare metode care sunt utilizate pentru a determina activitatea fosfatazei alcaline, inclusiv substraturile utilizate, produsele finale modificate și intervalul acceptat de valori normale pentru adulții cu vârsta între - de ani, sunt prezentate în Masa - [ În metoda cea mai comună pentru determinarea activității fosfatazei alcaline, p-nitrofenil fosfat și un amino alcool, de exemplu, -amino- -metil- -propanol, sunt utilizate ca substrat ca tampon Viteza de eliberare a p-nitrofenolului sau fosfatului din substrat este măsurată în condiții speciale de incubație Rezultatele sunt exprimate în unități internaționale (UI/l), unde activitatea fosfatazei alcaline este eliberarea a mmol de cromogen sau fosfat anorganic (P) pe minut Se crede că rezultatele obținute prin această metodă pot fi utilizate în diagnosticul bolilor Utilizarea factorilor de conversie face posibilă evaluarea reciprocă a rezultatelor obținute prin diferite metode Cu toate acestea, acești coeficienți se bazează pe valori medii și sunt slab corelați la pacienții individuali Acest studii de moratoriu Orez - Izoenzimele fosfatazei alcaline sunt separate pe o placă de gel de poliacrilamidă , % la pH , : A - izoenzima hepatică a unui pacient cu icter obstructiv; B - izoenzima osoasă a unui pacient cu boala Paget; B - izoenzimele hepatice și intestinale ale unui pacient cu ciroză alcoolică a ficatului; D - izoenzimele hepatice și intestinale ale unui pacient cu boală celiacă și osteomalacie [De la Kariap M M Fosfataza alcalină // Gastroenterologie - - Voi - P cu permisiunea autorilor] nu este surprinzător deoarece SF seric constă din izoenzime care diferă ca reactivitate în diferite sisteme de testare [ O modalitate simplă de a compara rezultatele diferitelor metode este de a le exprima ca un set de valori limită superioară Există o serie de cauze de eroare analizate: factori precum concentrația de fosfat, citrat și magneziu, precum și tipul și concentrația soluției tampon, pot fi relevanți Tabelul - Metode clinice pentru determinarea activității fosfatazei alcaline în serul sanguin Metodă Substrat (µmol/mL) Temperatura, °C Tampon și unitățile sale de pH Interval de referință Bessey-Lowry-Brock P-nitrofenil fosfat ( , ) Glicină , µl/l p-nitrofenol timp de min , - Bodansky P-glicerofosfat ( , ) Dietilbarbiturat, , mg/ ml fosfat anorganic timp de min , - , Fosfat internațional de P-nitrofenil ( , ) -amino- -metil- -propanol, pmol/l p-nitrofenol min , - , International Phenyl Phosphat ( ) Carbonat de sodiu, , mg/ ml fenol timp de min , - , Kinga-Arms gronga Fenil fosfat ( , ) Dietilbarbiturat, , mg/ ml de fenol timp de min , - , capitolul Sfârșitul mesei - Metodă Substrat (µmol/ml) Temperatura, tamponul C și unitățile sale de pH Intervalul valorilor normale Sdeina-Rida-Eeicxa Fenolftalein difosfat ( , ) Tris', , mg/ ml fenolftaleină timp de min , - , -m^eara- Imvnsa- -=r itra [^-Glycerophosphate ( , ) Dietilbarbit, , mg/ ml fenol timp de min , - , tris(hidroximetil)aminometan Din carina M Fosfataza alcalina // Gastroenterologie - - Voi - P cu acordul autorilor La bărbaţii cu vârsta cuprinsă între - de ani, activitatea fosfatazei alcaline în serul sanguin este ^ mult mai mare decât la femei (fig - ) Dimpotrivă, la buzele cu vârsta peste de ani, enzima activă la femei este egală sau o depășește pe cea a bărbaților, în timp ce în ambii lobi activitatea fosfatazei alcaline este puțin mai mare decât la tineri [ ] Motivele acestor diferențe sunt necunoscute La copiii de ambele sexe, activitatea fosfatazei alcaline din serul sanguin este semnificativ crescută, se corelează bine cu rata de o sută de oase și poate fi explicată prin intrarea enzimei în sânge din osteoid activitatea la băieții adolescenți sănătoși poate fi de trei ori mai mare decât la adulți, ceea ce nu implică patologie hepatică, în timpul sarcinii normale, activitatea fosfatazei alcaline se poate dubla de la e; aportul de fosfatază placentară În ciuda faptului că o creștere a activității fosfatazei alcaline în serul sanguin se găsește în diferite boli ale sistemului hepatobiliar, o creștere similară se observă în patologia osoasă, caracterizată printr-o creștere a tinereții osteoblastelor și are loc în mod normal în procesul de creștere și în timpul sarcinii, datorită creșterii activității enzimatice, în unele cazuri pot fi echnik și rar rinichi [ , ] Valori normale ale activității fosfatazei alcaline serice din sânge la bărbați (alb "g-bumps) și femei (cearcăne) Înmulțiți cu , pentru a converti în unități SI, µkat/l fc C arke LC, Beck EJ Activitatea fosfatazei "alcaline" plasmatice I: date normative pentru copiii în creștere // Pedetr - - Voi - P ; Wolf PL Semnificația clinică a unui nivel seric crescut sau scăzut de fosfatază // Arh Pathol Lah Med - - Voi - p ] "Cercetarea Ezoatorilor Dacă o creștere a activității fosfatazei alcaline serice este singura anomalie la o persoană sănătoasă sau dacă creșterea este mai mare decât se aștepta în cadrul clinic dat, este util să se identifice sursa creșterii activității izofeomentului Această problemă poate fi abordată în mai multe moduri Prima și cea mai precisă este separarea fosfatazei alcaline în fracții folosind electroforeză [ ] Fosfatazele alcaline izolate din ficat, oase, intestine și placentă au mobilitate electroforetică diferită În majoritatea situațiilor clinice, este necesară separarea fosfatazei alcaline hepatice de fosfataza alcalină a țesutului osos [ ] Într-un studiu realizat la o clinică universitară, care a implicat pacienți incluși din cauza creșterii activității fosfatazei alcaline serice, la de pacienți sursa izoenzimei a fost ficatul, în - oasele, în - oasele și ficatul simultan și numai în - intestinul [ ] Din păcate, izoenzimele oaselor și ficatului diferă puțin în ceea ce privește mobilitatea electroforetică Atunci când se utilizează sisteme electroforetice, care sunt utilizate de majoritatea laboratoarelor, aceste izoenzime coincid adesea Separarea pe o bandă de gel de poliacrilamidă este metoda cea mai fiabilă, determinând o separare clară a izoenzimelor hepatice, osoase, intestinale și placentare (Fig - ) Cu toate acestea, această metodă nu este întotdeauna disponibilă Același pel poate fi realizat prin electroforeză în acetat de celuloză cu adăugarea de inactivare termică A doua abordare se bazează pe observația că fosfatazele alcaline ale țesuturilor individuale diferă prin sensibilitatea lor la inactivarea prin căldură sau moli de uree [ ] ALP placentară și o izoenzimă prezentă în anumite tipuri de tumori canceroase (izoenzima Regan) sunt complet termostabile după incubare la °C timp de minute Enzimele izolate din oase, intestine și ficat sunt parțial inactivate În consecință, detectarea unei creșteri a activității fosfatazei alcaline la un pacient cu activitate excesivă a fracției stabile la germeni cu un grad ridicat de probabilitate indică faptul că sursa creșterii activității serice a enzimei este placenta sau tumora Sensibilitatea la inactivarea prin căldură și uree crește în următoarea ordine: fosfatazele alcaline intestinale, hepatice și osoase, osul fiind de departe cel mai sensibil [ ] Din păcate, într-un studiu pe pacienți selectați aleatoriu, nu a fost găsită nicio valoare diagnostică nici pentru inactivarea termică, nici pentru inactivarea cu moli de uree Un obstacol în calea utilizării inactivării termice este faptul că schimbările mici de temperatură, de până la , °C, afectează în mod semnificativ rata de inactivare [ ] Prezența a mai mult de o izoenzimă serică de fosfatază alcalină cu propria sa viteză de denaturare a căldurii poate conduc de asemenea la rezultate care nu pot fi interpretate Aceste metode nu sunt considerate utile și nu sunt recomandate În cea de-a treia și cea mai rezonabilă abordare, se determină activitatea leucina aminopeptidazei serice, '-nucleotidazei și y-glutamil transpeptidazei (GGT) (Fig - ) Activitatea acestor enzime (vezi mai jos) nu crește cu bolile osoase, ci doar cu cele ale ficatului; Activitatea leucină aminopeptidază și, eventual, a '-nucleotidazei crește în timpul sarcinii O creștere a activității acestor enzime în serul pacienților care nu sunt gravide indică faptul că creșterea activității fosfatazei alcaline este cel puțin parțial cauzată de boala sistemului hepatobiliar Dimpotrivă, activitatea normală a '-nucleotidazei în serul sanguin cu o creștere a activității fosfatazei alcaline nu exclude patologia hepatică, deoarece în stadiile incipiente creșterea activității acestor enzime nu are loc neapărat în paralel capitolul Orez - Corelația dintre activitatea γ-glutamiltranspeshidazei și ■ fosfatazei exacte în serul sanguin la de indivizi sănătoși și pacienți cu boli ale ficatului și ale căilor biliare - Unitățile de pe axa x și la axa sunt logaritmi "Limite superioare negative ale normalului pentru > -lea test Fiecare punct reprezintă un pacient În ciuda faptului că există o corelație bună cu valorile logaritmice ale celulelor, yas (r = ; ), la pacienții individuali Z , se observă o variabilitate semnificativă între proporțiile de creștere a r-Enssty γ-glutamil transpeptidaza si fosfataza de caise [De la Whitefield JB, - tbeg RE, Neale G et al Activitatea serică ramiltranspeptioase în ficat ■eese // Got - - Voi - - ~' cu acordul autorilor ] Fosfataza alcalina (limita superioara a valorilor normale) La toți pacienții examinați, o creștere a activității serului fosfat alcalin a apărut din țesuturi fie cu o funcție afectată funcțional a • căilor biliare, fie cu un metabolism semnificativ crescut (placă în trimestrul III de sarcină și oase la copiii în creștere) ) Există un singur domeniu în ceea ce privește originea scheletică a activității crescute a Fatazei alcaline la pacienții cu boli osoase și la copii în perioada de creștere, precum și placa - la femeile în al treilea trimestru de sarcină Numai în legătură cu pacienții cu boli ale sistemului hepatobiliar, au apărut întrebări cu privire la mecanismul creșterii activității fosfatazei alcaline în serul sanguin Au fost propuse următoarele teorii: a) apare regurgitarea fosfatazei alcaline hepatice în ser de sânge; b) ficatul plantat, mai ales daca leziunea este cauzata de tt "icter activ, nu poate excreta fosfataza alcalina sintetizata in oase, intestine si ficat Această dezbatere îndelungată a fost rezolvată în favoarea primei - regurgitarea fosfatazei alcaline-h în ser Dovezile care susțin această teorie sunt de necontestat În primul rând, doar fosfataza alcalină hepatică se găsește în serul pacienților cu boală hepatică, în special în boala β-hepatică [ , ] În al doilea rând, vârsta înaintată a clearance-ului fosfatazei alcaline introdus din exterior la pacienții cu obstrucție a canalului și la persoanele sănătoase este aceeași În al treilea rând, în modul experimental de obstrucție a căii biliare la șobolani, o creștere a activității alcaline serice , fosfataza este cauzată de intrarea fosfatazei alcaline hepatice în ser O creștere a activității serului are loc în paralel cu o creștere bruscă a activității fosfatazei alcaline hepatice O creștere a activității fosfatazei alcaline hepatice nu poate fi explicată prin retenția biliară a enzimei [ ] "cercetare de laborator Mecanismul prin care boala hepatobiliară duce la o creștere a activității fosfatazei alcaline serice a devenit mult mai clar Cele mai multe dovezi sugerează că această creștere are loc în principal datorită sintezei de novo a enzimelor în ficat și eliberării acesteia în fluxul sanguin [ , ] S-a dovedit că acest proces este mediat de acțiunea acizilor biliari, care induc sinteza enzimei și pot determina intrarea acesteia în fluxul sanguin, posibil din cauza rupturii organitelor hepatice și a dizolvării fosfatazei asociate membranelor acestora Modul exact prin care fosfataza ajunge în fluxul sanguin este neclar La unii pacienți cu colestază, s-au găsit vezicule mici în ser care conțineau multe enzime membranare bazolaterale (sinusoidale) (inclusiv fosfatază alcalină) încă asociate cu aceste membrane [ ] Principala semnificație a fosfatazei alcaline serice în diagnosticul bolilor hepatice este detectarea colestazei Aproximativ % dintre pacienții cu colestază prelungită au o creștere a activității fosfatazei alcaline serice de ori sau mai mult Această supraînălțare apare atât cu obstrucția extrahepatică, cât și cu cea intrahepatică, iar gradul de elevație nu face distincție între cele două tipuri de obstrucție În esență, nu există nicio diferență între valorile activității fosfatazei alcaline găsite în icterul obstructiv cauzat de tumoră, calculi din calea biliară comună, colangită sclerozantă sau strictura coledocală De asemenea, aceste rate sunt semnificativ crescute la pacienții cu colestază intrahepatică din cauza hepatitei induse de medicamente, cu respingerea PTT a ficatului transplantat și mai rar cu steatonecroză alcoolică Creșteri semnificative se observă și în tulburările hepatobiliare la pacienții cu SIDA (de exemplu, din cauza colangitei sclerozante cauzate de infecția cu citomegalovirus și tuberculoza cu afectare hepatică) ] Creșteri mai mici ale fosfatazelor alcaline (de până la trei ori normalul) sunt nespecifice și pot apărea în toate tipurile de boli hepatice, inclusiv iupatită virală, hepatită cronică, ciroză, boală hepatică infiltrativă și insuficiență cardiacă congestivă Izolată sau disproporționată față de alte teste (activitatea aminotransferazei și bilirubina serică), creșterea fosfatazei hepatice de mătase poate apărea cu obstrucția parțială de către calculi biliari sau tumori, precum și cu boli infiltrative precum sarcoidoza, abcesele hepatice, tuberculoza și cancerul metastatic [ | Mecanismul prin care se produce acest lucru este necunoscut, dar poate reprezintă zone localizate de obstrucție a căilor biliare cu absorbție și intrare în ser a fosfatazei alcaline hepatice din aceste locuri de obstrucție O creștere a activității fosfatazei alcaline serice la pacienții cu cancer extrahepatic primar nu implică neapărat prezența metastazelor hepatice sau osoase Unele tipuri de cancer în sine secretă fosfatază alcalină serică sau, printr-un mecanism necunoscut, provoacă pătrunderea fosfatazei alcaline hepatice în ser [ ] O creștere moderată a activității fosfatazei alcaline serice de origine hepatică poate apărea în bolile care nu afectează direct ficatul, cum ar fi boala Hodgkin în stadiul I și II, metaplazia mieloidă, insuficiența cardiacă congestivă, infecțiile intraabdominale și osteomielita [ ] În unele familii, o creștere a activității fosfatazei alcaline serice are o origine genetică [ ] În cele din urmă, activitatea extrem de scăzută a fosfatazei alcaline poate fi detectată la pacienții cu forma fulminantă a bolii Wilson-Konovalov complicată de hemoliză [ , ] Gpava -NUCLEOTIDAZA -Nucleotidaza catalizează hidroliza nucleotidelor cum ar fi adenozin '-fosfat și inozin '-fosfat, în care fosfatul este atașat la poziția a pentozei-sute '-nuclesotidaza se găsește în ficat, intestin, creier, inimă, vasele de sânge și pancreasul endocrin În ficat, enzima • este asociată în principal cu membranele plasmatice canaliculapiale şi sinusoidale Semnificaţia fiziologică este necunoscută În majoritatea laboratoarelor, activitatea S-cleotidazei este testată folosind '-fosfat ca substrat și măsurând fosfatul anorganic eliberat sau adenozina liberă ALP din serul Trevi complică analiza deoarece hidrolizează și substraturile '-nucleotide Activitatea fosfatazei alcaline poate fi corectată în două moduri: prin preincubarea serului cu o concentrație adecvată de acid etzendiaminotetraacetic, care inactivează selectiv doar fosfatazele inexacte; b) realizarea unui studiu în prezența și absența alimentelor (Ni +), un metal greu care inhibă în mod specific '-nucleotidaza Majoritatea laboratoarelor clinice măsoară fosfatul neorganic liber O unitate de activitate '-nucleotidază este definită ca fiind echivalentă cu ■ = gg este cantitatea de Enzimă care eliberează mg de fosfat la ml de ■ raţă pe oră Opas sunt analoge cu vechile unități de activitate a fosfatazei alcaline și sunt exprimate în același mod Majoritatea adulților sănătoși au ser Activitatea '-nucleotidazei palmei variază de la , la , unități Bodan fără nicio diferență, indiferent de preot și rasă La copii, valorile sunt semnificativ mai mici decât la adulți, crescând treptat spre pubertate și atingând un platou la abia de ani • activitatea '-pucleotidazei din serul sanguin, precum și a fosfatazei alcaline, în - - >coada creste cu afectiunile hepatobiliare Modificări similare în aceste două enzime în boala hepatobiliară reflectă probabil localizarea intracelulară sinac în hepatocite ] Ambele enzime adhans cu bila membranelor canaliculare și sinusoidale trebuie să devină solubile pentru a pătrunde în intestin Acizii biliari pot acționa ca detergenți și îi pot dizolva Cu obstrucție experimentală a căii biliare Concentrația acizilor biliari atinge rapid un nivel suficient pentru a mocni membranele celulare și a dizolva aceste enzime Același lucru poate apărea și în afecțiunile hepatobiliare, în care are loc dezvoltarea ochiului [ ] Rezultatele majorității studiilor indică faptul că ALP și injectarea de '-nucleotidază sunt de valoare egală în diagnosticarea obstrucției căilor biliare sau a leziunilor hepatice individuale și de volum Cu toate acestea, la pacienții selectați, activitatea uneia dintre enzime poate fi crescută, în timp ce cealaltă este normală, ceea ce sugerează că coeficientul de corelație dintre aceste două enzime este ridicat, activitatea enzimelor poate crește disproporționat la pacienții selectați [ ] Majoritatea datelor sugerează că '-nucleotidaza și AP seric sunt de valoare egală în diagnosticul diferențial al bolilor hepatice acute și parenchimatoase Toți cercetătorii au arătat o oarecare suprapunere a valorilor '-nucleotidazei în icterul obstructiv ~ celulelor coronariene Unele studii au constatat că această suprapunere este mică și au ajuns la concluzia că această metodă este la fel de eficientă sau chiar mai bună pentru diagnosticul diferențial al acestor două tipuri de icter decat determinarea activitatii fosfatazei alcaline Alți cercetători au raportat că determinarea activității fosfatazei alcaline are o valoare mai selectivă [ ] cercetare factorială Există rapoarte de date contradictorii cu privire la valorile gelului '-nucleotidazei în timpul sarcinii normale Unii cercetători au descoperit o creștere a activității enzimelor în al treilea trimestru, alții au raportat nicio schimbare Nu este clar dacă aceste cazuri sunt explicate prin diferența dintre metodele de determinare a activității '-nucleotidazei Principalul avantaj al determinării activității '-nucleotidazei față de ALP nespecific este specificitatea mai mare Majoritatea studiilor au arătat că activitatea '-nucleotidazei serice nu crește în bolile osoase: în puținele cazuri când s-a observat o astfel de creștere, aceasta a fost mică [ ] Acest lucru este în contrast puternic cu ALP [ ] Cea mai mare semnificație a determinării activității '-nucleotidazei constă în specificitatea acesteia pentru detectarea bolilor hepatobiliare O creștere a activității '-nucleotidazei serice la pacientele care nu sunt gravide sugerează o creștere concomitentă a activității fosfatazei alcaline hepatice Activitatea normală a nucleotidazei cu o creștere a activității fosfatazei alcaline nu exclude posibilitatea ca sursa creșterii să fie ficatul În unele cazuri, cu boli hepatice, nivelul unei enzime poate fi normal, în timp ce altul poate fi crescut y-GLUTAMIL TRANSPEPTICIAZĂ GGT catalizează transferul unei grupări y-glutamil de la lpeptidele y-glutamină, cum ar fi glutationul, la alte peptide și L-aminoacizi yL-glutamil-p-nii roanilida este cel mai frecvent utilizat substrat în metoda de determinare a GGT cu glicilglicina ca acceptor Enzima catalizează transferul unei porțiuni de y-glutamil de la substrat la glicilglicină și astfel eliberează cromogenul p-pitroanilina, care poate fi măsurat cu un spectrofotometru GGT este prezent pe membranele celulare ale multor țesuturi, inclusiv rinichi, pancreas, ficat, splină, inimă, creier și vezicule seminale Se crede că joacă un rol în transportul aminoacizilor prin membrane ca parte a ciclului y-glutamil Conform unor date, adevărata funcție fiziologică a acestei enzime poate fi hidroliza glutationului și nu transpeptidația Enzima este prezentă în mod normal în serul sanguin La bărbați și femei, valorile sale sunt de obicei comparabile, deși unii cercetători au găsit valori mai mari la bărbați [ ] La copiii gay peste ani, activitatea GGT seric este aceeași ca la adulți Activitatea GGT seric nu crește în timpul sarcinii normale Intervalul normal este de - UI/L ( - , µkat/L) O creștere a activității GGT serice se constată preponderent și cu o frecvență ridicată în afecțiunile ficatului, căilor biliare și pancreasului [ | Anomaliile apar în aproximativ același spectru de boli hepatobiliare ca și în fosfataza alcalină, leucina aminopeptidază și '-nucleohidază Unii cercetători consideră că în diagnosticul bolilor hepatice, determinarea activității GGT este un test mai sensibil decât cel pentru gazele alcaline de fosfor și leucina aminopeptidaza [ ] Alții găsesc diferențe ușoare de sensibilitate între testul de activitate GGT și testul de fosfatază alcalină În bolile hepatice, există o corelație acceptabilă, deși nu complet perfectă, între nivelurile de GGT, '-nucleotidază și fosfatază alcalină (vezi Fig - , - ) Semnificația clinică a GGT constă în specificitatea sa de organ în comparație cu o creștere a activității fosfatazei alcaline, deoarece activitatea GGT nu este crescută la pacienții cu boli osoase În plus, s-a constatat activitate ridicată a GGT la pacienții care iau medicamente precum bapibituricele sau fenitoina sau cantități mari de alcool [ , ], chiar și cu valori normale ale bilirubinei serice și ale activității altor enzime serice capitolul Figura - , Corelația dintre cunoașterea y-glutamil-nsppeptidază seric și -nucleotidaza seric la de pacienți sănătoși cu boală hepatobiliară Unitățile de-a lungul axei bscmss și a axei ordonatelor vor reprezenta logaritmii setului de limite superioare ale normei pentru fiecare act În ciuda faptului că există o corelație bună între valorile logistice din pop- ,•? (r= , ), există o variație semnificativă între creșterea procentuală a γ-glutamil transpeptidază și S-cleotidaza la pacienți individuali [De la Whitefield JB, Pounoer RE, Meâfe G și colab Serum y-glutamyl tranșee: oase activity in hever disease // - - Voi - P , c au spus autorii ] -Nucleotidază (număr de valori limită superioară) c Când o creștere a activității GGT serice este asociată cu anticonvulsivante sau abuzul de alcool, nu se observă nicio corelație între activitatea ■ GGT și activitatea fosfatazei alcaline serice Unii cercetători au descoperit că o creștere izolată a activității TT, sau o creștere disproporționată în raport cu alte enzime precum ALP sau ALT, este un indicator al abuzului de alcool sau al bolii hepatice alcoolice (Fig - ) Unele dintre aceste observații pot fi explicate prin inducerea GGT microzomală hepatică de către alcool sau alte medicamente Cu toate acestea, aceasta este singura explicație, deoarece nici creșterea activității GGT serice și nici un istoric de consum recent de alcool nu se corelează cu activitatea GGT hepatică la pacienții cu boală hepatică alcoolică dovedită morfologic [ ] În plus, activitatea fosfatazei alcaline și a ■GT ѵ hepatică a pacienților cu hepatită alcoolică a fost crescută în mod egal, în plus, la acel moment, activitatea K a fosfatazei alcaline în serul sanguin era doar puțin mai mare decât în mod normal, activitatea GGT a depășit valorile normale cu % (vezi Fig ) - ) Rezultatele studiilor in vitro sugerează că alcoolul poate ok pentru a provoca scurgeri de GGT din hepatocite Valorile normale de GGT în copilărie și în timpul sarcinii oferă capacități suplimentare de diagnostic ale acestui test, în ciuda faptului că există puține publicații privind experiența clinică de determinare a activității GGT în bolile hepatice la aceste grupuri O creștere a activității GGT serice poate fi suprimat de hormonii sexuali feminini Urmeaza "Studii de moratoriu Figura - Activitatea țesutului hepatic și a enzimelor serice coovi la pacienții cu boală alcoolică confirmată morfologic și ciroză hepatică (ALD) Valorile sunt exprimate sub formă de procente comparativ cu persoanele sănătoase În țesutul hepatic al pacienților cu ciroză, activitatea fosfatazei alcaline (AP) și a γ-glutamiltoanpeptidazei (GGT) este în egală măsură crescută, dar cea pentru GGT în serul sanguin este de % din normă, în timp ce ALP este de % din țesutul hepatic al pacienților cu ciroză normă Aceste date sugerează că inducerea GGT hepatică de către alcool nu este singurul și nu principalul motiv pentru creșterea activității GGT serice AST, aspartat aminotransferaza; ALT, alanin aminotransferaza; GDH este glutamat dehidrogenază [Din Kaplan M M Baze biochimice ale anomaliilor enzimelor serice la d se-ase hepatică alcoolică // Chang NC, Chao HM (eos) Identificarea timpurie a abuzului de Aicohol - NIAAA Res Mongr - - Voi - P , cu acordul autorilor ] din rapoarte că la femeile care au avut hepatită virală în a doua jumătate a sarcinii sau care au luat contraceptive orale, activitatea GGT a crescut mai puțin frecvent și într-o măsură mai mică Studii mai recente au descoperit, de asemenea, că hiperbilirubinemia interferează cu măsurarea in vitro a activității GGT Se crede că în alte boli hepatice, ambii factori sunt importanți, ceea ce, fără îndoială, contribuie la scăderea valorii diagnostice diferențiale de determinare a activității GGT Cu excepția specificității mai mari a acestui test de laborator în comparație cu determinarea activității fosfatazei alcaline în bolile hepatice și a capacității de a detecta abuzul de alcool, evaluarea activității GGT nu a arătat niciun avantaj față de determinarea aminotransferazelor și a activității fosfatazei alcaline Într-un studiu prospectiv pe de pacienți selectați aleatoriu, dintre aceștia ( , %) au avut o activitate GGT seric crescută Doar % dintre pacienți aveau boală hepatobiliară, restul de % aveau alte boli care nu implică ficatul [ ] LEUCINAMINOPEPTIDAZA Leucina aminopeptidaza este o enzimă proteolitică care hidrolizează aminoacizii tisulari din proteinele și polipeptidele N-terminale Leucina aminona peptidaza este cea mai activă atunci când leucina se află în poziția N-terminală, de unde și numele Această enzimă a fost găsită în toate cele studiate capitolul la om, este foarte activ în ficat, unde este prezent în principal în epiteliul biliar Funcția leucin-aminopentidazei este necunoscută, deși poate implica hidroliza legăturii peptidice din jurul radicalului L-leucină sau transferul acestuia de la o peptidă la alta În serul sanguin normal, leucina aminopeptidaza este de obicei omogenă electroforetic și probabil de origine hepatică În bolile ficatului și ale tractului biliar au fost înregistrate mai multe vârfuri de activitate enzimatică și acestea reflectă eventual izoenzimele Cea mai comună metodă de determinare a activității leucin-peptidazei serice folosește clorhidratul de α-leucil- -□ ^-tilamină eliberat ca substrat ( -naftilamina este analizată colorimetric Există unele dovezi că peptidaza responsabilă pentru această reacție este diferită de peptidazele care hidrolizează alte părți ale leucinei În consecință, atunci când se extrapolează datele de la un studiu la altul, trebuie avut grijă să se ia în considerare substratul utilizat Valorile normale pentru α-leucil-[ -hc (clorhidrat de btilamină) sunt de obicei între și UI fără diferențe semnificative în funcție de sex, vârstă ( - ani) sau greutate corporală Activitate crescută a leucin-aminopeptidazei, precum și a '-n} cleotidazei și, într-o măsură mai mică, a GGT specific pentru bolile hepatice La pacienții cu boală awn, activitatea leucină aminopeptidază nu crește [ ]; activitatea enzimatică la copii este comparabilă cu cea a adulților, deși se bazează pe un număr mic de studii Singura condiție care duce la creșterea activității ■ yiinaminopeptidaza, cu excepția bolii hepatobiliare - sarcină [ ] - Activitatea leucin aminoneptidazei serice în timpul sarcinii ^ crește agresiv și atinge un vârf în timpul nașterii După naștere, activitatea enzimei scade, scăzând cu aproximativ % în zile Electroforeza leucină aminopeptidază serică la femeile însărcinate și la persoanele cu boli hepatice suprapunerea semnificativă a acestor izoenzime Probabil că această metodă nu are valoare practică în recunoașterea acestor două surse ■ erment La detectarea leziunilor obstructive, infiltrative și volumetrice ale ficatului, activitatea leucina aminopeptidazei serice din sânge are aceeași sensibilitate ca și fosfataza alcalină și '-nucleotidaza Unii cercetători consideră că leucina aminopeptidaza este un indigor mai sensibil al bolilor hepatice infiltrative la pacienții fără icter decât ALP [ ] Conform rezultatelor descrise în articolele originale, cancerul pancreatic fără boală hepajubiliară nu provoacă o creștere a activității aminopeptidazei serice Activitatea leucinampnopeptidazei este crescută în majoritatea bolilor hepatice, dar cele mai mari valori se observă în colestază Unii cercetători au proclamat determinarea activității leucinei aminopeptidazei ca un test de încredere pentru recunoașterea bolilor obstructive și parenchimatoase ale ficatului [ ] Alți oameni de știință au documentat o încrucișare semnificativă între grupurile de pacienți și au arătat că determinarea activității fosfatazei alcaline este cel puțin o metodă selectivă Controversa cu privire la specificitatea "diviziunii activității leucină aminopeptidază ca test pentru colestază nu a încetat niciodată Datorită disponibilității altor teste la fel de adecvate, cu sensibilitate și specificitate diferite, determinarea activității leucin-aminopeptidazei nu este utilizată pe scară largă O posibilă semnificație a acestui aliment este că este specific numai bolii hepatice Se pare că în acest sens, determinarea activității '-nucleotidazei și GGT are o importanță comparabilă Cercetare de laborator TESTE PENTRU EVALUAREA CAPACITĂȚII DE BIOSINTETICĂ A FICATULUI Proteinele serice Serul conține un amestec complex de proteine care au fost studiate pe larg folosind diferite tehnici Rezultatele schematice ale unora dintre aceste metode sunt prezentate în fig - Ficatul este sursa principală a majorității acestor proteine din zer Celulele parenchimului sunt responsabile pentru sinteza albuminei, fibrinogenului și a altor factori de coagulare a sângelui, precum și a majorității os- și [ -globulinelor O excepție importantă o reprezintă y-globulinele, acestea fiind sintetizate de limfocitele B [ ] B ÎN |eG Transferrin | JrjHral| =, ! Albumina a,-lipoproteină Eu Preglebumin IdA - idm Haptoglobină a -lipoproteină I agGlycoprotein 'Ceruloplasmin a -Macrosglobulin Orez - S Schema tabloului electroforetic al serului sanguin al unei persoane sănătoase la pH , , obținut prin patru metode A - metoda Tiselius, sau electroforeza cu flux liber; B - electroforeza pe hârtie; C - electroforeză pe gel de amidon; D - imunoelectroforeză Săgețile indică punctele de pornire ale fiecărei metode a -Macroglobulina rămâne la început în electroforeza pe gel de amidon, dar în alte metode se deplasează între fracțiile y și y ID - imunoglobulina [De la Putnam FW Proteinele - Ed a II-a - Voi - Oilando: Academic Press, - P cu acordul autorilor ] capitolul Această secțiune discută doar proteinele utilizate pentru a diagnostica bolile hepatice Acestea sunt albumina și protrombina, sintetizate exclusiv de hepatocite, și imunoglobulinele, care sunt sintetizate de limfocitele B Proteinele convingătoare cu semnificație diagnostică includ lipoproteinele-peruloplasmina (o proteină care conține cupru cu o nuanță albastră), feritina și OL-angitripsina Proteina totală din serul sanguin este de obicei determinată folosind un tip de reacție ~etov Separarea lui în fracții odată cu eliberarea composturilor principale (albumină și globuline) se realizează prin metode automate cu E (fixarea colorantului sau electroforeză pe hârtie sau celuloză, metodele de cristalizare nu separă cantitativ toate a- și [ -globulinele buminei) și sunt folosite mai rar Albumină Albumina, care din punct de vedere cantitativ este cea mai importantă proteină din sânge, este sintetizată exclusiv de ficat Nivelul seric normal este de , - , g/dL ( - g/L) În medie, un adult are cel puțin - g de albumină, distribuite în fluidele corporale, se păstrează aproximativ g/zi ( mg/kg pe zi) În condiții de albumină rapidă sau de scădere a nivelului acesteia din cauza diluției, cum ar fi ea și acumularea rapidă de lichid ascitic, viteza de sinteză a albuminei se poate dubla [ ] Albumina are un timp de înjumătățire lung - aproximativ de zile Aproximativ % se descompun în fiecare zi, dar se știe puțin despre cum se întâmplă acest lucru Nivelul din serul sanguin la un moment dat în timp reflectă gradul de sinteză, degradare și volumul de distribuție Sinteza albuminei este reglată de modificările dietei, presiunea osmotică, inflamația generală și nivelurile hormonale [ ] Mecanismul exact nu este pe deplin înțeles, dar Aparent, este asociat cu formarea unui polizom al acidului ribonucleic ezciotbi (ARNm) cu matrice de albumină în ficat [ Substanțele care stimulează sinteza albuminei determină legarea ribozomilor individuali de albumina ARNm cu formarea de tisă, care sintetizează albumina mai eficient [ In vitro, aceasta implică aminoacizi precum triptofanul, fenilalanina, glutamina și lizina, care accelerează sinteza albuminei [ ] Sinteza albuminei este, de asemenea, stimulată de nici un acizi care accelerează sinteza ureei, cum ar fi ornitina și arginina [ ] staniul este un precursor al sperminei poliaminei, o substanță care stimulează sinteza polizomilor [ ] Corticosteroizii și hormonii tiroidieni stimulează sinteza albuminei prin creșterea concentrației de ARNm de albumină și trans- ARNm în hepatocite fie prin accelerarea sintezei, fie prin încetinirea dezintegrarii acestuia [ | In vitro, alcoolul încetinește sinteza albuminei prin inhibarea formării polizomilor [ ], în timp ce mocnirea reduce sinteza albuminei [ ] prin acțiunea inhibitoare a interleukinei- și a TNF [ ] la pacienții cu boală hepatică, cum ar fi hepatita virală acută, expunerea la medicamente hepatotoxice și icter obstructiv, nivelurile de albumină serice sunt de obicei normale Un nivel al albuminei serice mai mic de g/dL pentru hepatită ar trebui să ridice suspiciunea formei sale cronice "ealbuminemia este mai frecventă în rândul persoanelor cu boli hepatice coonice, cum ar fi ciroza, și reflectă de obicei leziuni hepatice severe și o reducere a ficatului sinteza albuminei Singura excepție este la pacienții cu ascită, la persoanele de munte sinteza albuminei poate fi normală sau chiar crescută, dar nivelurile serice sunt reduse datorită volumului crescut de distribuție [ ] cercetare ■'biatorie Utilizarea băuturilor alcoolice puternice, inflamația cronică și înfometarea de proteine pot inhiba sinteza albuminei Hipoalbuminemia nu este specifică bolii hepatice și poate apărea în deficiențe de proteine de orice etiologie, cum ar fi enteropatia cu pierdere de proteine, infecția cronică sau sindromul nefrotic La examinarea pacienților fără suspectare a bolii hepatice, nu se efectuează determinarea de rutină a albuminei serice Un studiu pe pacienți examinați consecutiv într-o clinică terapeutică a arătat că la din de pacienți fără nicio indicație pentru determinarea nivelului de albumină, rezultatele au fost anormale Cu toate acestea, la numai doi pacienți ( , %) a avut vreo semnificație clinică [ timpul de protrombină Coagularea este rezultatul final al unei serii complexe de reacții enzimatice care implică cel puțin factori Ficatul este locul principal pentru sinteza a proteine de coagulare Factorul I - fibrinogen [ ] Factorul II - protrombina [ ] Factorul V - proaccelerina, factor labil [ ] Factorul VII - proconvertină, catalizator de conversie a protrombinei serice, factor stabil [ ] Factorul IX este o componentă a tromboplastinei plasmatice, factorul Crăciun [ ] Factorul X - Factorul Stuart-Prower [ ] Factorii XII și XIII sunt prekalicreina și kininogenul cu greutate moleculară mare [ ] Ficatul este implicat în eliminarea unor factori de coagulare din ser În bolile hepatice, nivelurile componentelor sistemului de coagulare se abat adesea de la valorile normale [ ] Aceste încălcări pot fi identificate folosind teste care determină unul sau interacțiunea mai multor factori Determinarea într-o singură etapă a timpului de protrombină conform Quick este unul dintre cele mai utilizate teste disponibile Acest test este utilizat pentru a determina viteza cu care protrombina este convertită în trombină Reacția are loc în prezența unui extract de țesut (tromboplastină), a ionilor de calciu și a unui număr de factori de coagulare a sângelui activați (factorii I, II, V, VP și X) și este însoțită de polimerizarea fibrinogenului în fibrină folosind trombina (Fig - ) Rezultatele pot fi exprimate în secunde tromboplastina tisulară Ca + Factorul VII Factorul X Factorul V • Sintetizată de ficat O dependentă de vitamina K Scăzând mai întâi coadă Protrombina ► Trombina (unsprezece) •Fibrinogen - -► ( ) Monomer de fibrină + peptide Polimerizare Factorul IX despre Fibrină Orez - Factori implicați într-un proces într-o singură etapă, a cărui durată este investigată la determinarea timpului de trombină conform Quick capitolul ■ ca raportul dintre timpul de protrombină al plasmei sanguine și timpul plasmei de control Intervalul normal este de obicei - s O creștere cu și mai mult este considerată o abatere de la normă, valori de s sau mai mult indică faptul că pacientul este expus riscului de sângerare necontrolată Se observă o creștere a timpului de protrombină cu o deficiență a factorilor implicați sau în mocnire sau în combinație Adesea, INR este utilizat pentru a exprima gradul de anticoagulare la pacienții cărora li se administrează warfarină sodică INR standardizează determinarea protrombinei ■ Denumire în funcţie de caracteristicile reactivului de tromboplastină folosit de Goria Tabora INR poate să nu fie cel mai bun indicator al tulburărilor de coagulare în ■ la pacienţii cu insuficienţă hepatică, cu excepţia cazului în care se utilizează un g din aceeaşi tromboplastină pentru măsurare Pentru sinteza formelor biologic active ale factorilor II, VII IX și X din ficat necesită vitamina K, care este necesară pentru adăugarea unei componente de acid carboxilic în poziția y a radicalilor acidului glutamic din aceste proteine Etapa de p-cheilare este un proces post-translațional care permite acestor celule să se lege Ca% necesar pentru ca acestea să funcționeze ca factori de sinteză [ ] Deficiența vitaminei K, aportul de antagoniști ai vitaminei K sau boli hepatice multiple (carcinom hepatocelular) care inhibă carboxilarea dependentă de lin K, ducând la eliberarea de des-y-carbo-:■ "protrombină (protrombină anormală) în ser [ ] Acest lucru poate fi determinat folosind un radioimunotest specific La persoanele sănătoase, nu există protrombină otologică în serul sanguin ■ cu ser - un indicator mai sensibil al deficitului de vitamina K decât onrede-t ; Eoe time, serul de sânge poate conține cantități anormal de mari de α-rhombin Niveluri ridicate de protrombină au fost găsite la % dintre pacienții cu carcinom hepatocelular confirmat morbid [ ] La pacienții cu carcinom hepatocelular nou diagnosticat, nivelul plasmatic al і £-v-carboxiprotrombinei nu se corelează cu nivelul α-fetoproteinei, dar sensibilitatea combinată a ambelor teste este de % După excizia sau tratamentul carcinomului hepatocelular, nivelul des-γ-carboxiprotrombinei se poate normaliza și crește recurența tumorii [ ] Cu toate acestea, niveluri crescute de des-y-carboxiprotrombină au fost găsite la doar % dintre pacienții cu carcinom hepatocelular cu diametrul mai mic de cm; astfel, definiția protrombinei = acel timp nu este potrivit pentru depistarea unei forme latente a bolii [ ] Testul de protrombină nu este un indicator sensibil al bolii hepatice cronice, deoarece chiar și în cazul cirozei severe, nivelurile de protrombină pot fi normale sau timpul de protrombină poate fi doar ușor crescut Pe de altă parte, testul are o valoare prognostică ridicată, mai ales în corturile cu patologie hepatocelulară acută Deviația protrombinei abaterea de la norma cu mai mult de - s este singurul test de laborator care a atras atentia asupra posibilitatii dezvoltarii necrozei hepatice fulminante in hepatita virala sciatica Această creștere a timpului de protrombină este adesea "cu câte zile înainte de dezvoltarea insuficienței hepatice Nu toți pacienții cu timp de protrombină anormal au semne de necroză hepatică fulminantă O scădere progresivă a timpului de protrombină la " valori mici, de obicei, precede sau însoțește alte semne de îmbunătățire în ultimul grup Gradul de creștere a timpului de protrombină este un factor de prognostic pentru pacienții cu steatonecroză alcoolică La lotul pacienţilor decedaţi ( %) s-a observat o creştere a timpului de protrombină cu peste s ■ de ori mai des decât în grupul supravieţuitorilor ( %) La pacienții cu boală hepatică ''-cercetare de laborator și timpul de protrombină patologic al căilor biliare, în special creșterea acestuia cu mai mult de - s nu răspunde la administrarea parenterală a vitaminei K, indică leziuni extinse ale parenchimului hepatic și un prognostic nefavorabil pe termen lung Testul este, de asemenea, utilizat ca un predictor al rezultatului în supradozajul cu acetaminofen* Determinarea timpului de protrombină este deosebit de importantă în tratamentul pacienților cu boli hepatice Testul vă permite să evaluați probabilitatea de sângerare înainte de orice intervenție chirurgicală sau de diagnostic planificată, cum ar fi biopsia hepatică închisă, puncția splenică sau colangiografia transhepatică Cu o creștere a timpului de protrombină, este necesar să se prescrie vitamina K pe cale parenterală în doză de - mg / zi de până la ori Este dificil de determinat un timp de protrombină care ar fi o contraindicație pentru intervențiile de diagnostic, cum ar fi biopsia hepatică cu ac, deoarece riscul de sângerare nu s-a corelat bine cu valorile acestui test În plus, reactivitatea vasculară și factorii de coagulare joacă un rol important Dacă timpul de protrombină este crescut cu mai mult de s, atunci în practica clinică, biopsia hepatică prin puncție este rar efectuată Pacienții cu o creștere a timpului de protrombină de cel puțin s care nu răspund la administrarea de vitamina K au o rată de mortalitate ridicată după intervenții chirurgicale, cum ar fi șuntul porto-caval Orice intervenție chirurgicală deschisă este determinată de urgența afecțiunii Cu cât este mai mare nevoia de intervenție chirurgicală, cu atât timpul de protrombină poate fi mai lung Poate fi corectată cu perfuzii de plasmă proaspătă congelată cu monitorizare atentă a timpului de protrombină TESTE FOLOSITE PENTRU DETECTAREA FIBROZEI HEPATICE În ultimul deceniu, au fost efectuate cercetări active pentru a identifica markerii biochimici ai fibrozei hepatice Premisa acestor studii a fost dorința de a găsi o alternativă non-invazivă la biopsia hepatică Biopsia hepatică rămâne "standardul de aur" pentru clasificarea și stadializarea bolilor hepatice cronice Cel mai studiat marker biochimic al fibrozei este hialuronanul Alți markeri sunt colagenul de tip IV, procolagenul III și laminina De asemenea, au fost studiate teste multivariate; acestea includ raportul dintre activitatea AST și trombocite și fibrotestul biomarker bine studiat, un marker multi-parametru care include haptoglobină, bilirubină, GGT, apolipoproteina A și o -macroglobulină În cele din urmă, a fost descrisă recent utilizarea glicomixului în diagnosticul de ciroză sau fibroză avansată Hialuronan Hialuronanul este un glicozaminoglican sintetizat de celulele mezenchimale și larg dispersat în spațiul extracelular Este degradat de celulele hepatice sinusoidale într-o manieră specifică mediată de receptor și crescut la pacienții cu ciroză din cauza capilarizării sipusoidelor Într-un studiu efectuat pe pacienți cu boli hepatice de diferite etiologii, s-a constatat că nivelurile de hialuronan a jeun de peste mg/dL au o specificitate de % și o sensibilitate de % în detectarea cirozei hepatice [ ] Peste mg/dl de hialuronan, sensibilitatea crește la % Importanța hialuronanului în detectarea fibrozei răspândite la pacienții cu boală hepatică alcoolică, hepatită C și B a fost demonstrată - ] Nivelurile serice de hialuronan s-au dovedit a fi corelate semnificativ cu rata capitolul "generarea hepatică la pacienți după hepatectomie [ ] și cu dezvoltarea insuficienței hepatice după această operație [ - ] Fibrotest Fibrotest a fost studiat în hepatitele cronice C și B și în bolile hepatice alcoolice Într-un studiu al pacienților cu hepatită cronică C, investigatorii au definit limite de specificitate și sensibilitate pentru un indice de activitate [ ], care este determinat de o formulă care combină cei cinci parametri enumerați Limita de specificitate are o sensibilitate de % și o specificitate de % pentru identificarea fibrozei septale (F F F ) cu activitate fie moderată, fie ușor activă (A ) pe scara Metavir Limita de sensibilitate are o sensibilitate de % și o specificitate de % Un al doilea grup de cercetători a raportat că fibrotestul a fost un predictor slab al prezenței sau absenței unei fibroze hepatice semnificative la pacienții cu hepatită cronică C [ ] Aceleași rezultate ca și în hepatita cronică C au fost demonstrate de biomarkerul în hepatita B [ ] și boala hepatică alcoolică [ ] În timp ce investigatorii care au dezvoltat fibrotestul au descris variabilitatea sa scăzută în laboratoarele de pacienți [ ], un al doilea grup de investigatori a demonstrat că variabilitatea metodologică analitică a parametrilor fibro-engra rămâne subiectul principal [ ] În special, în funcție de metoda utilizată, diferența dintre valorile Lia pentru apolipoproteina A] a fost de %, iar pentru oc/macroglobulină a fost de % Gyamkomika Pentru a crea profiluri ale proteinelor serice N-glican la pacienții cu boli hepatice cronice, cercetătorii au folosit o tehnică de glicom bazată pe analiza secvenței ADN care codifică proteina totală a serului sanguin [ ] Autorii au ales N-glicaps pentru studiu deoarece majoritatea glicoproteinelor găsite în serul sanguin sunt sintetizate de hepatită sau celulele plasmatice În plus, ficatul este responsabil pentru eliminarea proteinelor glicozilate aberante În acest sens, s-a sugerat că la pacienții cu boli hepatice cronice, structura β-glicanilor seric poate diferi de cele din grupul de control Conform acestei tehnologii, a fost dezvoltat un biomarker care a făcut posibilă distingerea cirozei compensate - boli hepatice necirotice cu o sensibilitate de % și o specificitate de % Atunci când este combinat cu fibrotest, sensibilitatea a fost de % cu o specificitate de % TESTE UTILIZATE PENTRU INFLAMAȚIA CRONICĂ SAU FIBROZA HEPATICĂ ȘI TULBURĂRI IMUNOREGULATORII Imunoglobuline Imunoglobulinele serice sunt sintetizate prin scuturi B-lim-: stimulate și, prin urmare, determinarea nivelului de imunoglobuline nu este un test direct pentru evaluarea funcției hepatice Se crede că o creștere a nivelului de imunoglobuline -cercetare de laborator Liniile de ser la mulți pacienți cu boală hepatică cronică indică disfuncția celulelor reticuloendoteliale ale sinusoidelor hepatice sau șuntarea sângelui venos portal pentru a ocoli ficatul [ ] Datele indică faptul că cele mai multe dintre nivelurile crescute de imunoglobuline la pacienții cu ciroză hepatică sunt anticorpi împotriva antigenelor microflorei intestinale normale [ ] În ciroza hepatică, aceste antigene nu intră și sunt distruse de celulele reticuloendoteliale, așa cum este normal, ajungând în țesutul limfoid din afara ficatului, unde provoacă o reacție inflamatorie În majoritatea cazurilor de hepatită acută, nivelurile de imunoglobuline rămân în limitele normale sau există o creștere minimă Hipergammaglobulinemia moderată persistentă sugerează hepatită cronică activă, dar o creștere semnificativă a acestui nivel de imunoglobuline sugerează hepatită cronică autoimună [ ] Nivelurile de imunoglobuline cresc, de asemenea, în majoritatea tipurilor de ciroză, deși valorile sunt de obicei mai mici decât în hepatita cronică activă autoimună Majoritatea tipurilor de ciroză prezintă o creștere policlonală difuză nespecifică a nivelurilor de IgG și IgM [ ] O creștere a IgM indică PBC hepatic, în timp ce o creștere a IgA poate apărea la pacienții cu ciroză alcoolică În icterul obstructiv, nivelurile IgA sunt de obicei normale Valoarea principală a determinării nivelului de IgA este de a determina ce pacienți pot avea ciroză sau hepatită cronică De asemenea, este util în monitorizarea răspunsului la terapia imunosupresoare la pacienții cu hepatită autoimună Hipergammaglobulinemia cu sau fără hipoalbuminemie nu este specifică bolii hepatice și poate fi întâlnită în alte boli cronice sau maligne INTERPRETAREA TESTELOR DE FUNCȚIE HEPATICA În timpul examinării inițiale a unui pacient cu icter sau suspiciune de boală hepatică, se consideră necesară prescrierea testelor enumerate în tabel - Utilizarea unui set de aceste teste, inclusiv determinarea bilirubinei serice totale și directe, bilirubinei urinare, activității aminotransferazei, alcaline (Lhosphase, albumină, globuline serice și timp de protrombină), crește sensibilitatea și specificitatea diagnosticării bolilor hepatice și o face este puțin probabil ca vreo boală hepatică să nu fie detectată Este util să împărțim toate cauzele icterului și disfuncției hepatice în două mari categorii, așa cum este prezentat în Tabelul - , adică tulburări ale metabolismului bilirubinei, boală acută de parenchimat sau colestază, boli infiltrative, boli hepatice cronice, cum ar fi ciroza și altele Deoarece structura tulburărilor PAF la pacienții cu boli infiltrative și obstrucție parțială a căii biliare este adesea aceeași, aceste două tipuri de tulburări sunt enumerate împreună La pacienții cu hemoliză sau sindrom Gilbert, bilirubina totală seric poate fi de până la mg/dl ( , mmol/l) Cu separarea standard în fracții conform metodei Van den Bergh, mai mult de % este bilirubină indirectă Bilirubinuria este absentă Când se utilizează HPLC pentru a separa bilirubina în fracții, toată bilirubina va fi indirectă Rezultatele altor PFP de screening enumerate în tabel - va fi bine Hemoliza compensată poate fi detectată prin numărarea numărului de reticulocite sau determinarea hemoglobinei sau haptoglobinei serice Cu bilir}binurie și o creștere a bilirubinei serice cu mai mult de % din cauza fracției directe, cum ar fi capitolul studii de borator PERSOANE І іrunurіі ІІІNPІІІGІІІІ ІХ fuіІШЧИІ irіn'і La NIІ llli llllH,||!||hlX I H > ІІ НЙІІІ ІІ НЙІІЅп Tip de tulburare Bilirubină Aminotransferaze Fosfatază alcalină Albumină Globuline Timp de protrombină Hemoliza Normal Normal Normal Normal Normal Normal Sindromul Gilbert mg/dd > % bilirubină indirectă Fără bilirubinurie Necroza acuta a hepatocitelor (hepatita virala si indusa de medicamente, hepatotoxine, insuficienta cardiaca acuta) Ambele fractii pot fi crescute Vârful este de obicei însoțit de o creștere a activității aminotransferazei Bilirubinurie crescută, adesea > UI; ALT >AST Normal până la x Normal Normal Normal normal Indicele > s peste control, necorectat prin administrarea parenterală de vitamina K, sugerează necroză masivă a hepatocitelor și prognostic nefavorabil Hepatita choonică Ambele fracții pot fi crescute Creștere, dar de obicei sugerează hepatită alcoolică sau ciroză Colestază intrahepatică Ambele fracții pot fi crescute Creștere normală sau moderată, rar > UI Creștere adesea de ori mai mare decât normal Normal în absența cronicității y-Globulinele sunt normale Normale Alungirea este corectată prin administrarea parenterală a vitaminei K Icter obstructiv Bilirubinurie Poate fi crescută ( -globuline Boli infiltrative tumoră granulom) De obicei normal Creștere normală sau ușoară Creștere, adesea de sau mai multe ori normal Normal De obicei normal γ-globulinele pot fi crescute în boala granulomatoasă Normal co C capitolul Sfârșitul mesei - Tip de tulburare Bilirubină Aminotransferaze Fosfatază alcalină Albumină Gl buline Timp de protrombină Obstrucția parțială a căii biliare comune Utilizați fracționarea proteinelor sau confirmați originea hepatică împreună cu '-nucleotidază, GGT Kaplan M Evaluarea bolilor hepatobiliare // Siein JH (ed ) Medicina Interna - Boston: Micuț, Brown - P , cu acordul autorului tulburări ale metabolismului bilirubinei, cum ar fi sindroamele Dubin-Johnson și Rotor, în care rezultatele altor PFP sunt de asemenea normale Deoarece sindroamele Dubin-Johnson și Rotor sunt afecțiuni benigne, este sigur să spunem că nu este nevoie de alte cercetări decât repetarea acestor teste și verificarea rezultatelor În caz de îndoială cu privire la fiabilitatea rezultatelor, se poate efectua o determinare a concentrației de acizi biliari serici, deoarece acest test este normal în sindromul Dubin-Johnson • Aminotransferazele sunt cei mai sensibili indicatori în depistarea bolilor hepatice acute precum hepatita acută virală sau indusă de medicamente Acest semn este probabil atunci când activitatea aminotransferazelor este mai mare de UI ( , µkat/l) În funcție de severitatea bolii de bază a ficatului, nivelul bilirubinei din serul sanguin poate fi normal sau crescut Odată cu o creștere a nivelului de gіlipubin, ar trebui să fie prezente și bilirubinuria și o creștere a ambelor fracții de bilirubină Pacienții cu boală hepatică acută parenchimoasă se caracterizează printr-o creștere de trei ori a activității fosfatazei alcaline, dar mai mult de o mie de creșteri sunt necaracteristice, cu excepția unor pacienți cu hepatită indusă de medicamente Nivelurile albuminei serice sunt de obicei normale sau semnificativ crescute La majoritatea pacienților cu hepatită virală sau indusă de medicamente, timpul de protrombină este de obicei normal O creștere a protrombinei: întârzierea ' cu mai mult de s (comparativ cu valoarea de control) și absența corecției timpului de protrombină în - de ore după administrarea intraenterală de namină K indică un prognostic prost și se concentrează asupra posibilității de o necroză hepatocitară masivă Dacă PAF-urile sunt tipice pentru hepatita acută, atunci împreună cu examinarea pentru hepatita A și B, este necesar să se colecteze cu atenție anamneza ~ De asemenea, este necesar să ne gândim la posibila ischemie hepatică PFP nu sunt suficient de precise în diagnosticul bolilor hepatice cronice, cum ar fi ciroza Activitatea bolii și gradul de rezervă hepatică se modifică, iar rezultatele PFP se modifică odată cu acestea În ciroză, rezultatele PFP pot fi insensibile Pacienții cu ciroză alcoolică postnecrotică în stadiu terminal pot avea un ficat mic și hipertensiune portală severă, și totuși rezultatele lor PAF sunt ușor anormale La astfel de pacienți, testele respiratorii, determinarea concentrațiilor serice de acid biliar și protrombină decarboxilată pot fi utile Pe de altă parte, rezultatele PFT la pacienții cu boală hepatică cronică pot fi modificate drastic Diagnosticul de ciroză este cel mai probabil atunci când nivelul serului sanguin lb min este sub g/dL, o creștere a nivelului de imunoglobuline, o creștere a nivelului timpului de trombină cu trei sau mai multe secunde, care nu este corectată prin parenterală administrarea vitaminei K și o creștere a activității aminotransferazelor (dar nu mai mult de UI) Boala alcoolică a ficatului este probabilă dacă raportul AST/ALT este mai mare de ori; dacă este mai mare de , atunci probabilitatea acestui diagnostic este mare Activitatea fosfatazei alcaline serice este uneori utilă în diagnosticul eczemei hepatice O creștere a activității sale de ori sau mai mult în ciroza hepatică sau ~ hipertensiunea orală ar trebui să sugereze o posibilă CBP Cu colestază, există o imagine caracteristică a PAF, deși testele standard de laborator enumerate în tabel - nu permit diferenţierea colestazei intra- şi extrahepatice Activitatea fosfatazei alcaline este de obicei disproporționat în comparație cu alte enzime De patru ori, creșterea sa indică un anumit tip de colestază În funcție de severitatea afecțiunii, nivelul bilirubinei serice este fie normal, fie crescut Odată cu creșterea acesteia, bilirubina directă crește Activitatea aminotransferazelor este de obicei crescută, dar zHHH mai mare de UI ( , μkat/l) este rară De obicei, este mai mică de UI ( μkat / l), "dacă doar studiul nu este efectuat într-o zi de la dezvoltarea obstrucției acute studii de oratorie canalul biliar, de exemplu la trecerea unui calcul Nivelurile serice de albumină și globulină rămân de obicei în limite normale La pacienții cu colestază, o creștere a nivelului de imunoglobuline sugerează ciroză hepatică O creștere a nivelului de IgM indică PBC În această situație, este util un test pentru prezența anticorpilor antimitocondriali Rezultatul este pozitiv la - % dintre pacienții cu CBP și negativ la pacienții cu obstrucție a căilor biliare extrahepatice sau PSC Timpul de protrombină este de obicei normal Creșterea acestuia este de obicei asociată cu deficitul de vitamina K și poate fi corectată prin administrarea parenterală a vitaminei K În bolile hepatice infiltrative, modificările PFP sunt similare cu cele din obstrucția parțială a căii biliare Activitatea fosfatazei alcaline este adesea prima care se modifică Dacă se întâmplă acest lucru sau dacă activitatea fosfatazei alcaline este crescută în mod disproporționat față de alte enzime, este util să se clarifice sursa enzimei Acest lucru se poate face folosind metode electrofopetice sau prin măsurarea activității '-nucleozidei sau GGT În stadiile incipiente ale bolii hepatice infiltrative, nivelurile serice de bilirubină sunt adesea neschimbate și de obicei rămân în limite normale cu obstrucția parțială a căii biliare Odată cu creșterea nivelului bilirubinei totale, fracția directă trebuie neapărat să crească și bilirubinuria să fie prezentă La pacienții cu boală hepatică infiltrativă și obstrucție parțială a căilor biliare, activitatea aminotransferazei este de obicei normală, la fel ca albumina, imunoglobulinele serice și timpul de protrombină Rezultatele acestor teste de laborator sugerează, dar rareori confirmă, un diagnostic specific Odată obținute aceste rezultate, ele facilitează utilizarea eficientă a altor teste de diagnostic precum serologia hepatitei, ultrasunetele CT, biopsie hepatică percutanată și colangiografie Pe măsură ce datele se acumulează în lista de teste de rutină, Tabel - , puteți adăuga (sau înlocui unele dintre ele) determinarea concentrației de acizi biliari în serul sanguin și testele respiratorii De exemplu, testarea acidului biliar seric poate înlocui într-o zi testarea directă a bilirubinei ca test de screening universal pentru disfuncția hepatică Cu toate acestea, acest lucru nu s-a întâmplat încă Eforturile sunt în desfășurare pentru a găsi un test sau o combinație de teste care ar putea evita necesitatea unei biopsii hepatice Orice test ieftin și convenabil care sporește valoarea de diagnosticare a trusei PFP standard va fi aprobat COMENTARII LA REFERINȚE Brensdver HL, Kaplan M M Semnificația fosfatazei alcaline hepatice crescute în ser // Gastrocnrerologie - - Vot - P Acest articol descrie utilizarea electroforezei pe gel de poliacrilamidă pentru fracționarea fosfatazei alcaline serice la câteva sute de pacienți cu activitate crescută a fosfatazei alcaline Autorii au descoperit că la majoritatea pacienților această creștere s-a datorat unei creșteri a proporției de fosfatază alcalină pechenogenă, iar pacienții cu diferite boli ale organelor interne, cum ar fi insuficiența cardiacă congestivă, boala Hodgkin și infecțiile bacteriene, ar putea avea o creștere semnificativă a activitatea fosfatazei alcaline pechenogene în serul sanguin Clermont RJ , Chalmers T C Testele transaminazelor în bolile hepatice // Medicină - - Voi - P Autorii au analizat toate articolele legate de analiza determinării activității AST (SGOT) a serului sanguin în diagnosticul bolii hepatice și au stabilit o relație între valoarea absolută a AST și probabilitatea ca pacientul să sufere de boală hepatică obstructivă sau , dimpotrivă, boala parenchimatoase Cu cât activitatea AST este mai mare, cu atât este mai puțin probabilă capitolul V pacient icter obstructiv Mai puțin de % dintre pacienții cu icter obstructiv au Activitatea AST este mai mare UI Cohen J A Kaplan M M Raportul SGOT/SGPT: un indicator al bolii hepatice alcoolice // Dig Dis SD - - Voi -P Autorii au descoperit că raportul SGOT/SGPT (AST/ALT) este util în diagnosticul bolii hepatice alcoolice Dacă raportul este mai mare, hem : , este probabilă boala hepatică alcoolică ' Pacienții cu un raport mai mare de : hem suferă de boală hepatică alcoolică Kaplan MM, Rhigetti A Inducerea fosfatazei alcaline hepatice de șobolan: mecanismul serului la observarea duetului biliar // J Clin Investi - - Voi - P Acest articol descrie mecanismul de creștere a activității fosfatazei alcaline în serul sanguin în colestază - inducerea sintezei fosfatazei alcaline în sânge și pătrunderea acesteia în sistemul circulator al sângelui Autorii au demonstrat clar că teoria alternativă, populară la acea vreme (că pegheniul elimină fosfataza alcalină sintetizată în alte organe din serul sanguin și o excretă în bilă într-o cantitate mai mare, hem bilirubina), era incorectă Aceasta - lya a rezolvat o dispută care a continuat în medicină de mai bine de de ani eiss JS, Gautam A , Lauff JJ et al Importanţa clinică a unei tracţiuni legate de proteine a Mîrubinei serice la pacienţii cu hiperbilirubinemie // N Engl J Med - - Voi - P Autorii arată că bilirubina serică conjugată este legată covalent de moleculele serice (de obicei albumină) și că această fracțiune de bilirubină este eliminată lent din ser cu un timp de înjumătățire similar cu cel al albuminei, descoperirea explică, probabil, normalizarea serului crescut nivelurile bilirubinei în situații critice, de exemplu, în tratamentul chirurgical al obstrucției mecanice a vezicii biliare, gasto durează atât de mult BIBLIOGRAFIE Lester R , Schmid R Metabolismul bilirubinei // N Engl J Med - % - Voi -P Robinson S , Lester R , Crigler JF Jr et al Vârful etichetat timpuriu al pigmentului biliar la om: studii cu f£rcine- C și acid delta aminolevulinic- H // N Engl J Med - - Voi - P Landow SA, Callahan EW Jr, Schmid R Catabolism of heme in vivo: comparison of the simulta-production of bilirubin and carbon monoxide // J Clin Investi - - Voi -p - Tenhunen R , Ross ME, Marver HS și colab Fosfor redus de nicotinamidă-adenină dinucleotidă ■ ^ dependent biliverdin reductaza: purificare parțială și caracterizare // Biochimie - - Voi - P Scharschmidt BF, Wagoner JG, Berk PD Absorbția hepatică de anioni organici la șobolan // J Clin, est - - Voi -P Zieve L , Hill E , Hanson M şi colab Variații normale și anormale și semnificația clinică a determinărilor j(r)e-minute și bilirubinei totale serice //J laborator Clin Med - - Voi - P Margulis SJ, Honig CL Soave R et al Obstrucția tractului biliar în imunodeficiența dobândită ■-sindrom // Ann Intern Med - - Voi - P Blanckaert N Kabra PM, Farina EA et al Măsurarea bilirubinei și a conjugaților săi monoconjugați în ser uman prin metanoliză alcalină și cromatografie lichidă de înaltă performanță-(fey 'J Lab Clin Med - - Voi - P Weiss JS, Gautam A , Lauff JJ și colab Importanța clinică a unei fracții de ser din ser legată de proteine la pacienții cu hiperbilirubinemie // N Engl J Med - - Voi - str Raymond GD, Galambos JT Depozitarea hepatică și excreția bilirubinei la om // Am J roenterol - - Voi - P Schmid R , Diamond I , Hammaker L et al Interacțiunea bilirubinei cu albumina // Natura - - Voi - P Hardison WG, Lee FI Prognostic în boala hepatică acută a pacientului alcoolic // N Engl J ed - - Voi -P Shani M , Gilon E , Ben-Ezzer J și colab Testul tolerant la sulfobromoftaleină la pacienţii cu sindrom D "in-Johnson şi rudele acestora // Gastroenterologie - - Voi - P Leevy CM, Bender J Physiology of dyc extraction by the liver: comparative studies of sulfobro-hthalein and iadocyanine green // Ann NE Acad Sci - - Voi - P Su MY, Lin DY, Sheen IS și colab Testul de clearance al verdelui indocianinei la pacienții cu hepatită non-cirotică: o comparație și o analiză între metoda convențională de prelevare a probelor de sânge și metoda de monitorizare a piesei degetului // Changgeng Yi Xue Za Zhi - - Voi - P Studii de moratori Sakka SG, Reinhart K " Meier-Hellmann A Comparația măsurilor invazive și nonin\asive ale ratei de dispariție a plasmei verde de indocianină la pacienții în stare critică cu venfilație mecanică și hemodinamică stabilă // Intensive Care Med - - Voi - P Faybik P " Krenn CG, Baker A ec al Comparația dintre măsurarea invazivă și neinvazivă a ratei de dispariție a plasmei verde de indocianină la pacienții supuși transplantului hepatic: un studiu prospectiv cu observație de investigator // Liver Lranspl - - Voi - P Hsieh CB, Chen CJ, Chen TW și colab Acuratețea testului de clearance prin spectrofotometrie cu verde indocianină pentru predicția funcției hepatice la pacienții transplantați // World I Gastroenterol - - Voi - P Wynne HA Goudevenos J , Rawlins MD et al Clearance-ul hepatic al medicamentelor: efectul vârstei folosind verdele de indocianină ca compus model // Br J Clin Pharmacol - - Voi - P Skak C , Keiding S Probleme metodice în utilizarea verdelui de indocianină pentru a estima reducerea sângelui hepatic și clearance-ul ICG la om // Ficat - - Voi - P Shimizu S, Kamiike W , Hatanaka N et al Nouă metodă de măsurare a ICG Rmax cu un contor de clearance //World j Suig - - Voi - P Watanabe Y , Kumon K Evaluarea prin puls-colorant densitometrie testul de clearance al indocianinei a funcției hepatice a pacienților înainte de chirurgia cardiacă: valoarea sa ca predictor al disfuncției grave postoperatorii nver // J Cardiothorac vază Anesth - - Voi - P Kimura S, Yoshioka T, Shibuya M et al Rata de eliminare a verdelui de indocianină detectează disfuncția hepato-celulară la începutul șocului septic și se corelează cu supraviețuirea // Crit Care Med - - Voi - P Sakka SG, Reinhart K " Meier-Hellmann A Valoarea prognostică a ratei de dispariție a plasmei verde de indocianină la pacienții critici // Torac - - Voi - P Rost D , Rudolph G , Kloeters-Plachky P et al Efectul acidului ursodeoxicolic în doze mari asupra îmbogățirii sale biliare în colargita sclerozantă primară // Hepatologie - - Voi - P Scheller DA, Baker AL, Monroe PS et al Testul de respirație cu aminopirină și acizii biliari serici reflectă severitatea histologică în hepatita cronică // Hepatologie - - Voi - P Einarsson K Angelin B , Biorkhem er al Valoarea diagnostică a acizilor biliari serici indix idual a jeun în boala hepatică alcoolică anicterică: relație cu morfologia ficatului // Hepatologie - - Voi - P Jones MB, Weinstock S Koretz RL și colab Valori clinice ale nivelului seric al acidului biliar în hepatita cronică // Dig Dis sci - - Voi - P Shima T, Tada H , Morimoto M et al Nivelul seric al acidului biliar total ca indicator sensibil al îmbunătățirii histologice hepatice la pacienții cu hepatită cronică C care răspund la tratamentul cu interferon // J Gastroenterol Hepatol - - Voi - P Azer SA, McCaughan GW, Stacey N ri Deierminarea zilnică a acizilor biliari serici individuali permite depistarea precoce a disfuncției alogrefei hepatice // Hepatologie - - Voi -P Hepner GW Vessell ES Evaluarea metabolismului aminopirinei la om prin analiza respirației după administrarea orală de C-aminopirină: efectele fenobarbitalului, disulfiramului și cirrhnsi s // N Engl J Med - - Voi - P Carlisle R " Galambos JT, Warren WD The reiationship between conventional hever tests, can-titative function tests, and histopathology in cirosis // Dig Dis sci - - VoL - P Hepner GW, Vessell ES Evaluarea cantitativă a funcției hepatice prin analiza respirației după administrarea orală de ( C)aminopirină //Ann Intern Med - - Voi - P Baker AL, KotaKe AN, Schoeller DA Utilitatea clinică a testelor respiratorii pentru evaluarea funcției hepatice // Semin FicatDis - Q - Voi - P Monroe PS, Baker AL, Scneider JF et al Testul de respirație cu aminopirină și acizii biliari serici reflectă severitatea histologică în hepatita cronică // Hepatologie - - VoL - P Giannini E , Fasoli A , Chiarbonello B et al Testul bieath cu C-aminopirină pentru a evalua severitatea bolii la pacienții cu infecție cronică cu virusul hepatitei C // Aliment PharmacoL Ther - - Voi - P Baker AL, Krager PS, Kotake AN și colab Testul respirator cu aminopirină nu se corelează cu severitatea bolii histologice la pacienții cu colestază // Hepatologie - - VoL - P Degre D Bourgeois N Boon N et al Testul respirator cu aminopirină în comparație cu scorurile MEI D și Child-Pugh pentru prezicerea mortalității în rândul pacienților cu ciroză care așteaptă transplant hepatic // Transpl Int - - VoL - P capitolul Mion F Ecochard R, Guitton J et al Teste de respirație CO : comparație a masei raportului izotop - Rezultate ?ctrometrie şi spectrometrie în infraroşu nedispersiv // Gastroenterol Clin Biol - - - P -+ Gluud C , Henricksen JH, Nielsen G Prognostic mdicators in alcoholic cirrhotic men // Hepatology - - Voi - P Garello E , Battista S, Bar F et al Evaluarea funcției hepatice în ciroza hepatică: utilitate clinică cit capacitatea de eliminare a salactozei clearance-ul hepatic al D-sorbitolului și investiții de laborator // Dig sci - - Voi -P Renner E, Wietholiz H , Huguenin P et al Cafeină: un compus model pentru măsurarea crionului hepatic // Hepatologie - - Voi - P - Jost G , Wahllander A , von Mandach U și colab Clearance-ul catfeinei salivare peste noapte: o funcție hepatică potrivită pentru utilizarea de rutină // Hepatologie - - Voi - P -i Mizuno A , Uematsu T , Gotoh S et al Măsurarea concentrației de cafeină în părul scalpului î ' mdicator al functiei hepatice //J Farmacia Pharmacol - - Voi - P - Joeres R , Klinker H , Heusler H şi colab Influența fumatului asupra eliminării cafeinei la toltmteers sănătoși și la pacienții cu boală hepatică alcoolică // Hepatologie - - Voi - P Zylber-Katz E " Granit L , Levy M Relația dintre concentrațiile de cafeme în plasmă și ■ika / / Clin Pharmacol Acolo - - Voi - P Park GJH, Katelaris PH, Jones DB și colab Valabilitatea testului de respirație C-cafteină ca noninva-Tț test cantitativ al funcției hepatice // Hepatologie - - Voi - P Oellerich M " Armslrong VW Testul MEGX: un instrument pentru evaluarea în timp real a facrionului hepatic // Ther medicament Monitorizați - - Voi - P - Oellerich M, Burdelski M , Lautz HU et al Predictorii supraviețuirii la un an înainte de transplant în - ■ t "ts cu ciroză // Hepatologie - - Voi - P Huang YS, Lee SD Deng JF și colab Măsurarea metabolitului lidocainei: monoetilglicinexilididă un indice țuantitativ al funcției hepatice la adulții cu hepacită cronică și cinoză // J Hepatol - - Voi - P Arrigoni A , Gindro T Aimo G et al Testul monoethylglyicinexylidide: a prognostic indicator of - al in cirrhosis // Hepatology - - Voi - P Botta F Giannini E , Romagnoli P et al Sistemul de scor MELD este util pentru prezicerea prognosticilor cu ciroză livei și este corelat cu funcția hepatică reziduală: un studiu european // Gut - Voi -P Sh' ffman ML, Luketic VA Sanyal AJ și colab Metabolismul hepatic al lidocainei și a\nts de histologie hepatică cu hepatită cronică și ciroză // Hepatologie - - Voi - P - Testa R " Caglieris S , Risso D et al Măsurarea formării monoetilglicinexilididei ca test al funcției ca pentru a evalua severitatea bolii hepatice cronice // Am J Gastroenterol - - Vrl - P Conti F , Dousset B , Cherruau B et al Utilizarea metabolismului lidocainei pentru a testa funcția hepatică în timpul urmăririi pe termen lung a primitorilor de transplant hepatic // Clin transplant - - Voi - ? Ravaioli M , Grazi GL, Principe A et al Risc operator prin testul lidocaină (MEGX) în NT rezecate pentru HCC pe ciroză // Hepatogastroencerologie - - Voi - P Diehl AM, Boitnott J, Van Duyn Ma și colab Relația dintre piridoxal BT>I-fosfat mcy și nivelurile de aminotransterază în henatita alcoolică // Gastroenterologie - - Voi - F Matloft DS, Selingei MJ, Kaplan MM Activitatea tiansaminazei hepatice în bolile ficatului Gastroenterologie - - Voi - P Wejstal R , Hansson G , Lindnolm A et al Creşterea persistentă a alanin aminotransferazei în ■ = donatorii tăi de sânge suedezi - cauzat de obezitate // Vox Sang - - Voi - P Piton A , Poynard T , Imbert-Bismut F et al Factori asociați cu achitatea alanin-transaminazei serice la subiecții sănătoși: consecințe pentru definirea valorilor normale, pentru selecția sângelui: ws iar pentru bolnavii cu hepatită cronică C Grupul MULTIVIRC // Hepatologie - QQ - c - P Prati D , Taioli E , Zanella A ec al Definiții actualizate ale intervalelor sănătoase pentru nivelurile serice de alanin ami-aocransterază //Ann Intern Med - - Voi - P Cohen JA, Kaplan MM Raportul SGOT/SGPT: un indicator al bolii alcoolice livei // Dig sci - - Voi -P Cercetare de laborator Shelh SG, Flamm SL, Gordon FD și colab Raportul AST/ALT prezice ciroza la pacienții cu infecție cronică cu virusul heparitei C // Am J Gastroenterol - - Voi - P Reedy DW, Loo AT, Levine RA AST/ALT ratio el nu este diagnostic de ciroză la pacienţii cu hepatită cronică C // Dig Dis sci - - Voi - P Giannini E , Borta F Fasoli A et al Insuficiența funcțională hepatică progresivă este asociată cu o creștere a raportului AST/ALF // Dig Dis sci - - Voi - P Park GJ, Lin BP, Ngu MC și colab Raportul aspartat aminotransferaza: alanina aminotransferaza în infecția cronică cu hepatita C: este un predictor util al cirozei? //J Gastroenterol Hepatol - - Voi - P Tameda M , Shirak K , Ooi K et al Complexe de aspartat aminotransferază-imunoglobulină la pacienţii cu boală hepatică cronică // World J Gastroenterol - - Voi - P Nathwani RA, Pais S , Rcynolds TB et al Alanina aminotransferaza serică în bolile musculaturii scheletice // Hepatologie - - Voi - P Chung YH, Jung SA, Song B C et al Plasma izocitrat dehidrogenaza ca markei al necrozei hepatice cen-trilobulare la pacientii cu hipertiroidism // J Clin Gastroenterol - - Voi - P Kaplan M Fosfataza alcalina // Gastroenterologie - - Voi -P, Alvaro D , Benedetti A , Marucci L et al Funcția fosfatazei acaline în ficat: reglarea activităților secretoare ale epiteliului biliar intrahepatic la șobolan // Hepatologie - - Voi - P Bamford KF, Harris H , Luffman J et al Seric-alcalin-foshatază și grupele sanguine ABO // Lancet - - Voi - P Heino AE, Jokipu SG Nivelurile serice ale fosfatazei alcaline la vârstnici, Am Med Intern Med - - Voi - p Siraganian PA, Mulvihill | T " Mulivor RA et al Hiperfosfatasemie familială benignă // JAMA - - Vul - P Kaplan MM, Rogers L Separation of serum alkaline phosphatase isoenzymes by polyacrylam-idegel electruphoresis//Lancet, - - Voi - P Brensilver HL, Kaplan MM Semnificația fosfatazei alcaline hepatice crescute în ser // Gastroenterologie - - Voi - P Kaplan MM, Righetti A Inducerea fosfatazei alcaline de ficat de șobolan: mecanismul creșterii serice în obstrucția duetului biliar // J Clin Investi - - Voi - P Kaplan MM Sei um fosfatază alcalină: la puzzle se adaugă o altă piesă // Hepatologie - - Voi - P Debroe ME, Roels F Nouwen EJ et al Membrana plasmatică a ficatului este sursa de fosfatază alcalină cu greutate moleculară mare din serul uman // Hepatologie - - Voi - P aparat de ras W A Bhatt H Combes B Activitate scăzută a fosnharazelor alcaline în ser în boala Wilson // Hepatologie - - Voi - P Wilson RA, Clayson KJ, Leon S Activitate nemăsurabilă a fosfatazei alcaline serice în boala Wilson asociată cu insuficiență hepatică fulminantă și hemoliză // Hepatologie - - Voi - P Righetti ABB, Kaplan MM Răspunsuri diferite ale fosfatazei alcaline serice și hepatice și -nucleotidazei la obstrucția duetului biliar la șobolan // Gastroenterologie - - Voi - P EshcharJ Ruzki C , Zimmerman HJ et al Nivelurile serice ale -nucleotidazei în boală //Am J Clin Pathol - - Voi - P Rutcnberg AM, Goldbarg JA Pineda G P și colab Activitatea serică a g-glutamil transpeptidazei în boala pancreatică hepatobiliară // Gastroenterologie - - Voi - P Rollason J G , Pincharle G, Robinson D et al Gamma-glutamil transpeptidaza serică în raport cu consumul de alcool // Clin Chim acta - - Voi - P Rusalki S , Rau D Serum gamma-glutamil transpeptidase activity in alcoholism, Clin Chim acta - - Voi - P Selinger MJ, Madoff DS, Kaplan MM și colab Activitatea g-glutamil transpeptidază în bolile hepatice: creșterea sericului este independentă de activitatea GGTP hepatică // Clin Chim acta - - Voi - P Burrows S , Feldman W , McBride F et al Gamma-glutamil transpeptidaza serică: evaluarea în screeningul pacienților internați // Am J Clin Pathol - - Voi - P capitolul Rutenberg AM, Banks BM, Pineda EP et al O comparație a serurn aminopeptidază și fosfatază calină în detectarea bolii hematobiliare la pacienții anicterici // Ann Intern Med - - Voi - P Bressler R , Forsyth BR Activitatea leucina aminopeptidazei serice în sarcina normală și la pacientele cu mol hidatiform // N Engl J Med - - Voi - P Triger DR, Wright R Hypergammaglobulinemia in hever disease // Lancet - - VoL P Rothschild MA, Oratz M , Zimmon D et al Sinteza albuminei la subiecţii cirotici studiati cu carbonat C // J Clin Investi - - Voi - P Rothschild MA, Oratz M , Schreiber SS Serum albumin // Hepatology - - Voi - F Oratz M , Rothschild MA, Schreiber SS et al Rolul ciclului ureei și poliaminelor în sinteza jcminului // Hepatologie - - Voi - P Jefferson DM, Reid LM, Giambrone MA și colab Efectele dexametazonei asupra albuminei și expresiei genelor în cuhurile primare ale hepatocitelor de șobolan adulți // Hepatologie - - - P Bernau D , Rogier E , Feldmann G et al Scăderea albuminei și creșterea secreției de fibrinogen pe hepatocite unice de la șobolani cu reacție inflamatorie acută // Hepatologie - - '- P Dinarello C Interleukin- and the pathogenesis of the acute phase response, N Engl am condus - - Voi - P \an Zanten SJO, Depla ACTM Dekker PC și colab Importanța clinică a măsurării de rutină a enzimelor hepatice, proteinelor totale și albuminei într-un ambulatoriu de medicină generală: o perspectivă e studiu // N Engl J Med - - Voi - P Olson JP, Miller LL, Troup SB Sinteza factorilor de coagulare prin ficat de șobolan perfuzat izolat // Clin Investi - - Voi - P Matti? R , Ambrus JL, Sokal JE şi colab Producerea de membri ai sistemelor de coagulare a sângelui și nolizină de către ficatul pertus izolat // Proc soc Exp Biol Med - - Voi - p Rapaport S I , Ames S B , Mikkelsen S et al Factorii de coagulare plasmatică în ise hepatocelulară cronică // N Engl J Med - - Voi - P Liebman HA Furie BC, Furie B et al Carboxilarea hepatică dependentă de vitamina K a proteinelor sanguine // Hepatologie - - Voi - P Blanchard RA, Furie BC, Jorgensen M et al Ficiejicy de carboxilare dependentă de vitamina K dobândită în boala hepatică // N Engl J Med - - Voi - P Liebman HA, Furie BC, Tong MJ et al Des-g-carboxy (anormal) protrombină ca ser *Larker of primary hepatocellular carcinom // N Engl J Med - - Voi - P Weitz C , Liebman HA Des-g-carboxy (anormal) protrombină și carcinom hepatocelular: o revizuire critică // Hepatology - - Voi - P Suehiro T, Sugimachi K , Matsumata T et al Induceri de proteine prin absența vitaminei K sau gonist II ca marker de prognostic în carcinomul hepatocelular: comparație cu alfa-fetoproteina // cancer - - Voi -P Plevris JN, Haydon GH, Simonon KJ et al Hialuronanul seric: un test non-invaziv pentru diagnosticarea cirozei hepatice // Eur J Gastroenterol Hepatol - - Voi - P Pontinha N , Pessegueiro H , Barros H Hialuronanul seric ca marker al fibrozei hepatice în hepatita virală cronică B mptomatică, Scand J Clin laborator Investi - - Voi - P Chongsrisawat V , Kongtawelert P , Tongsoongnoen W și colab Hialuronanul seric ca marker 'ect ng severitatea cirozei si a hipertensiunii portale in atreziei biliare posroperative // Pediatr erg Int - - Voi -P Ogata T , Okuda K, Ueno T et al Hialuronanul seric ca predictor al regenerării hepatice și al hepatectomiei la om // Eur J Clin Investi - - Voi - P Yachida S , Wakabayashi H , Kokudo Y et al Măsurarea hialuronatului seric ca predictor > insuficiența hepatică umană după hepatectomie majoră // World J Surg - - VoL - P Das BC, Isaji S , Kawarada Y Analysis of consecutive hepatectomies: nsk factors in ients with hever cirrhosis or obstructive jaundice // Woild J Surg - - Voi - P Mizuguchi T , Katsuramaki T , Nobuoka T et al Nivelul de hialuronat seric pentru prezicerea disfuncției hepatice subdinale după hepatectomie // World J Surg - - Voi -P Cercetare de laborator Poynard T , McHutchison J , Manns M şi colab Markeri surogat biochimici ai fibrozei hepatice și a activității într-un studiu randomizat cu peginterteron alta- b și ribavirină // Hepatologie - - Voi -P Rossi E , Adams L , Prins A et al Validarea markerilor biochimici Fibrotest scote în evaluarea fibrozei hepatice la pacienţii cu hepatită C // Clin Chim - - Voi - p Myers RP, Tainchier MH, Raiziu V et al Predicția leziunilor histologice hepatice cu markeri biochimici la pacienții cu hepatită cronică B//J Hepatol - - Voi - P Naveau S Raynerd B , Ratziu V et al Biomarkeri pentru predicția fibrozei hepatice la pacienții cu boală hepatică cronică alcoolică //Clin Gastroenterol Hepatol - - Voi - P Imbert-Bismu F , Messous D , Thibault V et al Variabilitatea analitică intralaboratoare a markerilor biochimici ai fibrozei (Fibroresi) și ai activității (Acritest) și intervalele de referință la donatorii de sânge sănătoși // Clin Chim laborator Med - - Voi - P Rosentnal-Allieri MA, Peritore ML, Iran A et al Variabilitatea analitică a proteinelor Fibrotest // Clin Biochim - - Voi - P Callewaert N Van Vlierberghe H , Van Hecke A et al Diagnosticul neinvaziv al cirozei hepatice utilizând glicomica totală a proteinei serice pe bază de secvență de ADN // Nat Med - - Voi - P Machlaclan MJ, Rodnan GP, Cooper WM și colab Hepatită cronică activă (lupoidă) // Ann Intern Med - - Voi -P Biopsie hepatică și laparoscopie CAPITOL Cu Campbell, PJ Jeffels K R roșu - DISPOZIȚII GENERALE Biopsia hepatică este "standardul de aur" tradițional pentru evaluarea bolii hepatice cronice Cu toate acestea, eroarea de prelevare, evidentă mai ales în grupuri mici, face uneori biopsia o metodă nesigură • Biopsia hepatică percutanată este o procedură sigură, cu sau fără ghidaj de radiații La pacienții cu coagulopatie sau alte contraindicații pentru biopsia hepatică percutanată, se poate efectua biopsie transjugulară Specimenele de biopsie sunt, de asemenea, adesea mai mici și mai fragmentate Laparoscopia diagnostică cu biopsie hepatică este o procedură ambulatorie cu risc scăzut, efectuată sub anestezie fără inconștiență Vizualizarea directă a suprafeței ficatului îmbunătățește detectarea cirozei și facilitează stadializarea cancerelor metastatice și primare O serie de markeri serologici neinvazivi pentru diagnosticul precis și stadializarea bolii hepatice cronice, în special a hepatitei C, sunt în studiu Elastografia tranzitorie este o nouă metodă promițătoare pentru evaluarea fibrozei hepatice • Rolul biopsiei hepatice a fost contestat în multe situații clinice, inclusiv în tratamentul hepatitei virale, a bolii hepatice grase non-alcoolice, monitorizarea hepatotoxicității cu metotrexat și diagnosticul bolii hepatocelulare ercinoame În unele cazuri, datele clinice, de laborator și imagistice sunt suficiente și nu este necesară o biopsie hepatică "MÂNCÂND Acele biopsii hepatice au fost efectuate de Paul Ehrlich în [ ] Acest procent este continuu și nu a fost utilizat în practica clinică până când Menghini a raportat o tehnică rapidă, one-shot, la sfârșitul anilor ( ) Cateterizarea transjugulară a venei hepatice în a marcat începutul unei noi tehnici de biopsie cu un risc mai scăzut de sângerare [ ] Alte tehnice - progresele logice au făcut posibilă extinderea capacităţilor tehnice ale biopsiei eneni Multe biopsii hepatice sunt acum efectuate în siguranță în fiecare an, deși complicații care pun viața în pericol apar în cazuri rare Pentru percutanat-es"O se poate folosi metoda transjugulară sau laparoscopică : "acest ficat și laparoscopie multe ace Atât hepatologii, cât și radiologii efectuează biopsii hepatice atât orbește, cât și sub îndrumarea radiațiilor Alegerea tehnicii depinde de disponibilitatea studiului și de situația clinică Cea mai des efectuată și are cel mai bun profil de siguranță este biopsia percutanată cu sau fără ghidaj radiografic Pentru contraindicațiile biopsiei percutanate, cum ar fi diateza hemoragică, obezitatea sau ascita, se folosește adesea metoda transjugulară Biopsia hepatică laparoscopică este o procedură mai invazivă utilizată pentru a evalua diferite tipuri de tumori intraabdominale și ascită cu etiologie necunoscută Biopsia prin aspirație a leziunilor focale hepatice poate fi efectuată sub ghidaj radiologic Biopsia hepatică a fost în mod tradițional "standardul de aur" pentru evaluarea bolilor hepatice cronice Recent, au fost introduși markeri neinvazivi ai fibrozei și inflamației, în special pentru evaluarea evoluției hepatitei C Pe măsură ce se dobândește experiență cu utilizarea acestor noi tehnici, biopsia poate fi evitată în unele situații clinice În plus, odată cu apariția testelor serologice specifice, necesitatea biopsiei hepatice a devenit controversată în unele cazuri Biopsia hepatică este utilă, dar nu este necesară pentru a decide dacă să inițieze tratamentul pentru hepatita B și C Boala ficatului gras non-alcoolic (NAFLD) poate fi diagnosticată pe baza semnelor clinice și a testelor imagistice, iar biopsia, în general, nu influențează decizia Rolul biopsiei hepatice periodice în evaluarea hepatotoxicității la pacienții care iau metotrexat rămâne controversat În fine, valoarea unei biopsii hepatice în carinomul hepatocelular (HCC) este de asemenea discutabilă, deoarece în această patologie sunt permise acum caracteristicile radiografice caracteristice în combinație cu creșterea nivelului de a-fetoproteină! face un diagnostic precis BIOPSIE HEPATICA PERCUTANĂ^ Înainte de o biopsie hepatică percutanată, pacientul trebuie să fie pregătit corespunzător Este important să efectuați un examen fizic complet, să faceți un istoric amănunțit, să aflați despre medicamentele utilizate și să determinați parametrii sistemului de coagulare a sângelui Criteriile pentru biopsia sigură în ambulatoriu și contraindicațiile pentru biopsia percutanată sunt enumerate în Tabelul - și - [ ] Este necesar să se explice pacientului cursul procedurii și posibilele complicații minore și majore și este imperativ să se obțină acordul scris de la acesta pentru implementarea acesteia [ ] În termen de săptămâni după o biopsie hepatică, este de dorit să se determine timpul de protrombină, timpul parțial de tromboplastină și numărul de trombocite Cu o săptămână înainte de biopsie și într-o săptămână după aceasta, încetați să luați salicilați și antiinflamatoare nesteroidiene Un mic dejun ușor cu - ore înainte de procedură poate facilita golirea vezicii biliare și, prin urmare, poate reduce riscul de perforare a vezicii biliare Ca alternativă, se poate recomanda postul peste noapte pentru a reduce riscul de aspirație în cazul vărsăturilor, în special în timpul anesteziei inconștiente Stabiliți accesul venos, de preferință în mâna stângă, astfel încât după biopsie pacientul să fie mai confortabil să se întindă pe partea dreaptă Pacienții sunt adesea agitați, iar administrarea intravenoasă de fentanil și midazolam poate reduce anxietatea, facilita efectuarea procedurii, ameliorează unele dureri post-biopsie și poate atinge un anumit grad de amnezie Pentru majoritatea pacienților, aproximativ mg de fentanil și mg de midazolam vor fi suficiente fără a le compromite capacitatea de a comunica cu medicul în timpul biopsiei Pacienții vârstnici pot necesita mai puțină sedare capitolul Tabelul - Criterii pentru biopsia hepatică în ambulatoriu • Pacientul trebuie să fie pregătit să revină la clinica de biopsie în de minute de la apariția simptomelor adverse • În prima noapte după biopsie, o persoană de încredere ar trebui să fie alături de pacient pentru a asigura îngrijirea adecvată și transportul, dacă este necesar • Pacientul nu trebuie să aibă complicații ale bolii hepatice sau comorbidități grave care cresc riscul de complicații la biopsie • Unitatea de biopsie trebuie să aibă un laborator certificat și o unitate de conservare a sângelui și a țesuturilor, acces liber la spital și personal care să monitorizeze pacientul cel puțin în ore după biopsie • "După biopsie dezvoltarea complicaţiilor grave sau persistente, pacientul trebuie internat Tabelul - Contraindicații pentru biopsia hepatică percutanată Absolut - • - ^posibilitatea contactului deplin cu pacientul • "Tendință de sângerare: - timp de protrombină mai mare de de la control INR > , ; - număr de trombocite gauge) - a demonstrat, de asemenea, o creștere a preciziei diagnosticului [ ] Examinarea folosind biopsii de trepan ( , mm) cu lungimea de cel puțin cm a făcut posibilă obținerea fiabilă a cel puțin - tracturi portale cu drepturi depline și efectuarea unei evaluări morfologice precise a cazurilor de hepatită B și C [ ] În schimb, un studiu recent a demonstrat că nici măcar biopsiile mari nu oferă un diagnostic precis al NAFLD La pacienții cu NAFLD folosind trepane de calibrul s-au obținut biopsii fiecare cu lungimea medie de cm, s-au constatat diferențe neașteptate între cele două biopsii, cu un coeficient de discordanță de % pentru una sau mai multe etape [ ] Aceste rezultate pot fi explicate doar parțial prin variabilitatea rezultatelor în cadrul unui singur investigator Astfel, putem concluziona că biopsia trepană este de preferat pentru diagnosticul de încredere și stadializarea bolilor hepatice cronice - ) Cu toate acestea, din cauza problemelor semnificative cu variabilitatea probei bionice), ficatul nu trebuie considerat "standardul de aur" pentru evaluarea bolii hepatice Tabelul - Caracteristicile biopsiei optime • - 'ina nu mai putin de , cm • Diametru de cel puțin mm (când se folosește un ac de calibrul ) • -= mai puțin de tracturi de portal complet Complicațiile biopsiei hepatice percutanate În ciuda faptului că ficatul este un organ foarte vascularizat, principalele complicații asociate cu biopsia, din fericire, apar rar - ) Cea mai periculoasă dintre ele este sângerarea % dintre complicații sunt detectate în ore după biopsie și % în de ore [ , ] Complicațiile fatale apar de obicei în decurs de ore Rata de spitalizare pentru tratamentul complicațiilor după biopsia hepatică a fost raportată a fi de , - , %, durerea și hipotensiunea arterială fiind principalele cauze [ , ] Aproximativ, pacienții prezintă dureri în hipocondrul drept sau în partea dreaptă [ ], deși într-un studiu incidența a fost de până la % [ Durerea este de obicei ușoară, surdă și răspunde la analgezice Medicamentele pentru durere sunt necesare pentru aproximativ / dintre pacienții cu biopsie, dintre care aproximativ jumătate sunt prescrise analgezice narcotice [ ] Deși durerea se rezolvă de obicei în câteva ore după o biopsie, o echipă de cercetători a descoperit că poate persista până la de ore [ ] Durerea abdominală intensă continuă sugerează posibilitatea de sângerare sau peritonită /opsia hepatică și lapaoascopie Tabelul - Complicațiile biopsiei hepatice percutanate • Durere ( , - , %); - pleuritic; - peritoneal; - diafragmatice • Sângerare: - intraperitoneal ( , - , %); - intrahepatică* și/sau subcapsulară ( , - %); - hemobilie ( , - , %) • Peritonita biliara ( , - , %) • Bacteremia • Sepsis ( , %) și formarea abceselor • Pneumotorax și/sau revărsat pleural ( , - , %) • Hemotorax ( , - , %) • Fistulă arteriovenoasă ( , %)** • Emfizem subcutanat ( , %) • Reacția la anestezice ( , %) • Ruperea acului ( , - , %) • Biopsia altor organe: - plămân ( , - , %); - vezica biliara ( , - , %); - rinichi ( , - , %); - colon ( , - , %) • Mortalitatea ( , - , %) • Cu manifestări clinice și asimptomatice ** Asimptomatic Din sursele , , , , , - , ] Predictorii durerii includ antecedente de consum de droguri intravenoase și anxietate înainte de procedură [ , ] Se crede că tratarea anxietății înainte de biopsia hepatică cu anxiolitice benzodiazepine, cum ar fi midazolamul, previne sau reduce riscul de durere post-biopsie, deși acest lucru nu a fost investigat oficial Sângerarea după o biopsie hepatică se poate prezenta cu sângerare intraabdominală, hematom intrahepatic sau subcapsular sau hemobilie Factorii de risc pentru sângerare după o biopsie hepatică includ tumora, încercări multiple în momentul biopsiei, vârsta înaintată a pacientului, infecția micobacteriană, necesitatea transfuziei de trombocite înainte de biopsie, insuficiență hepatică acută, ciroză, heparină în ziua biopsiei, tratament cu glucocorticoizi și antiinflamatoare nesteroidiene medicamente [ , , Sângerarea intraabdominală masivă este cea mai gravă complicație și devine adesea vizibilă după primele - ore după procedură [ , ] ] Fluxul liber al sângelui în cavitatea abdominală se poate datora rupturii ficatului care are loc în timpul inspirației profunde sau penetrării unui vas mare Într-un studiu de de biopsii hepatice, hemoperitoneul a fost observat la , % dintre pacienți [ ] Pacienții pot prezenta dureri abdominale, palpitații și hipotensiune arterială; Ecografia sau CT pot confirma suspiciunile clinice Este necesar să umpleți imediat volumul de sânge circulant Dacă instabilitatea parametrilor hemodinamici persistă câteva ore după începerea măsurilor active de restabilire a volumului, angiografia cu embolizare a locului de sângerare este abordarea preferată [ , ] În unele cazuri, este necesară o laparotomie La ecografie după biopsie, se notează hematoame intrahepatice sau subcapsulare în % din cazuri [ - ] Acestea sunt de obicei asimptomatice, iar frecvența lor în biopsiile hepatice laparoscopice și oarbe este aceeași [ ] Durată capitolul Orez - Tomografia computerizată Este prezentată o zonă intrahepatică și subcapsulară neuniformă de densitate scăzută în ficat, corespunzătoare sângerării după biopsia hepatică percutanată repausul la pat după biopsia hepatică nu afectează apariția hematoamelor [ ] Hematoamele mari pot provoca durere, mărirea ficatului, tahicardie, hipotensiune arterială și o scădere întârziată a hematocritului (Figura - ) Tratamentul conservator este de obicei suficient; angiografia este rareori necesară Hemobilia, o complicație rară a biopsiei hepatice, se manifestă clasic )a treia: hemoragii gastrointestinale, colici biliare si icter ] Pickinino și colab au raportat cazuri de hemobilie la de biopsii [ ] p Debitul este de obicei arterial, dar poate fi venos Severitatea sa variază de la severă, care pune viața în pericol până la latentă cu anemie cronică Spre deosebire de sângerarea intra-abdominală, hemobilia de obicei, întârziată cu un cal mediu la zile după biopsie [ ] Endoscopia poate detecta sângele provenit din papila lui Vater 'CPRE vă permite să detectați zone liniare de compactare a căilor biliare și • o singură vezică de formă neregulată, care nu prezintă contururile calculilor biliari > fig - ), sfincterotomia endoscopică poate facilita trecerea acestora - Colangiopancreatografia dugradă endoscopică a evidențiat defecte în umplerea ductului biliar al -lea de formă neregulată, care sunt - cheaguri de sânge din cauza hemobiliei care complică biopsia percutanată - eni [Imagine cu raze X oferită de Gregory Ginsberg, MD ] Biopsie hepatică și laparoscopie cheaguri Cu toate acestea, angiografia este preferată pentru diagnostic și embolizare La , - , % dintre pacienți, bacteriemie pe termen scurt este raportată după biopsia hepatică [ , ] Acest lucru nu are de obicei semnificație clinică, deși sepsisul poate apărea ocazional la pacienții cu obstrucție biliară [ - ] În prezent, nu există recomandări pentru antibiotice profilactice în grupul de risc pentru dezvoltarea endocarditei infecțioase Alte complicații ale biopsiei hepatice includ fistula arteriovenoasă intrahepatică asimptomatică, ascita biliară, pleurezia și peritonita [ - ] Cea mai frecventă cauză a peritonitei este perforația vezicii biliare, care devine imediat vizibilă și se caracterizează prin durere severă și hipotensiune arterială vasovagală Dezvoltarea peritonitei biliare este mai probabilă cu obstrucția tractului biliar Durerea abdominală poate fi însoțită de febră, leucocitoză și obstrucție intestinală O colecție intra-abdominală de bilă poate fi detectată cu ultrasunete sau CT, iar scurgerea biliară cu ERCP sau scintigrafie biliară Dacă starea pacientului se înrăutățește, în ciuda administrării intravenoase de antibiotice, soluții și analgezice, este indicată intervenția chirurgicală Pneumotoraxul și hemotoraxul după biopsia hepatică se rezolvă adesea spontan, iar drenajul cavității toracice este rareori necesar Perforarea accidentală a altor organe abdominale nu are în general semnificație clinică [ ] BIOPSIA TRANSJUGULARĂ DE FICAT Într-o biopsie transjugulară, țesutul hepatic este îndepărtat din patul vascular pentru a minimiza riscul de sângerare Se efectuează o puncție percutanată a venei jugulare interne drepte și, sub câmpul de control al fluoroscopiei, cateterul este trecut în vena hepatică dreaptă și se prelevează o probă de țesut hepatic cu ajutorul unui ac special Monitorizarea ECG este efectuată pentru a detecta aritmiile cardiace asociate cu trecerea cateterului prin inimă În cazuri rare în care încercările de biopsie prin vena jugulară dreaptă au eșuat, poate fi necesară o biopsie prin vena jugulară stângă De asemenea, a fost descrisă biopsia venei femurale [ , ] O probă de țesut adecvată cercetării poate fi obținută în - % din cazuri [ - ] Într-un studiu amplu separat de de biopsii hepatice transjugulare, rata de succes a fost de , %, , % necesitând una sau două încercări [ b] Sunt necesare abordări multiple pentru a obține biopsii adecvate, iar specimenele au în mod obișnuit , - , cm lungime Biopsiile transjugulare tind să fie mai mici, mai fragmentate și să conțină mai puține tracturi portale în comparație cu specimenele percutanate | , ] Biopsia transjugulară poate fi efectuată cu aspirație, ace Tru-Cut manuale și automate cu dispozitive cu arc [ , - ] Acele de tăiere în biopsia granjugulară permit obținerea de probe de dimensiuni mai mari decât cele de aspirație [ , ] Această metodă de biopsie hepatică este indicată la pacienții cu coagulopatie severă, ascită moderată până la severă sau insuficiență hepatică fulminantă (Tabelele - ) Alte indicații includ biopsia hepatică percutanată eșuată, obezitatea severă și suspiciunea unei tumori vasculare sau purpură hepatică Biopsia transjugulară este recomandată atunci când este planificată măsurarea concomitentă a gradientului de presiune a venei hepatice sau plasarea unui șunt portosistemic intrahepatic transjugular capitolul Tabelul - Situații în care biopsia transjugulară este de preferat față de biopsia percutanată • Coagulopatie (INR> , ) • Trombocitopenie (număr de trombocite , ) Un studiu a arătat că pacienții cu trombocitopenie ușoară ( - /mcL) sau cu o creștere a timpului de protrombină mai mic de , s nu au avut un risc crescut de sângerare după biopsia hepatică percutanată [ ] La acești pacienți, nu există niciun beneficiu de la transfuzia de trombocite sau de plasmă proaspătă congelată înainte de biopsie Este recomandată și utilizată pe scară largă administrarea profilactică de plasmă proaspătă congelată cu o creștere a timpului de protrombină de s sau mai mult (INR> , ) cu determinarea repetată a timpului de protrombină după perfuzie Cu toate acestea, dovezile în favoarea unei astfel de tactici nu sunt disponibile [ ] Conform unui studiu retrospectiv modern la pacienții cu trombocitopenie severă și boală malignă a sângelui, biopsia hepatică transjugulară a fost efectuată în siguranță după transfuzia de trombocite cu un număr mediu de trombocite de /µl Un număr de trombocite de /mcL este considerat a fi punctul de limită pentru biopsia hepatică transjugulară [ Deși nu există o înregistrare mai bună de siguranță, o abordare transjugulară cu perfuzie profilactică a masei n-trombocite este recomandată pentru pacienții cu un număr mai mic de trombocite peste /mcL Utilizarea adezivului de fibrină la pacienții cu trombocitopenie sau prelungirea timpului de protrombină poate preveni sângerarea La acest grup de pacienți, biopsia hepatică percutanată urmată de injectarea de clei de fibrină pentru a izola locul biopsiei a fost efectuată cu o bună siguranță [ , ] Măsurarea timpului de sângerare în acest caz este contradictorie și dacă otrava va fi de mare beneficiu [ , ] La pacienții cu insuficiență renală cronică, poate exista o deficiență a funcției trombocitelor, în ciuda numărului lor normal Diagnosticul este recomandat cu o zi înainte de biopsie sau utilizarea deamino- -I-arginina acetat de vasopresină (DDAVP, desmopresină) imediat înainte de procedură, dar aceste recomandări trebuie să fie considerate obligatorii Un studiu recent al pacienților cu insuficiență renală cronică a demonstrat o reducere semnificativă a incidenței hemoragiilor majore după biopsia hepatică transjugulară în comparație cu biopsia hepatică percutanată [ ] Biopsie hepatică și paparoscopie Pacienții care iau anticoagulante orale trebuie să înceteze să ia medicamentul cu cel puțin de ore înainte de o biopsie hepatică, cu excepția cazului în care există contraindicații Introducerea heparinei poate fi începută la aproximativ de ore după biopsie Reluarea anticoagulantelor orale imediat după biopsie nu este indicată, deoarece sângerarea întârziată a fost descrisă la pacienții care le iau [ , ] Este de preferat reluarea anticoagulantelor orale la - de ore de la biopsie Aledort şi colab au raportat că în rândul pacienților cu hemofilie cărora li s-a efectuat biopsie hepatică, incidența sângerărilor semnificative a fost de , % [ ] Acest lucru a ridicat îngrijorări serioase cu privire la biopsie la acest grup de pacienți, dar alte studii nu au confirmat aceste rezultate Rapoartele biopsiilor hepatice transcutanate efectuate la pacienții cu hemofilie în timpul unei scurte spitalizări cu terapie de substituție cu factor de coagulare nu au conținut informații despre sângerări semnificative [ - ] Un număr de cazuri de biopsie hepatică transjugulară efectuate la pacienții cu hemofilie după perfuzia de factori de coagulare au demonstrat, de asemenea, o siguranță excelentă [ - ] LAPAROSCOPIE' Laparoscopia pentru evaluarea bolii hepatice este utilizată pe scară largă în Europa, dar este efectuată mult mai rar în America de Nord decât în alte părți ale lumii În timpul laparoscopiei se efectuează examinarea directă a suprafeței ficatului și biopsia tisulară Metoda poate fi efectuată în ambulatoriu, sub anestezie, care nu necesită oprirea conștienței Introducerea recentă a mini-laparoscopiei și a ultrasunetelor laparoscopice a făcut ca laparoscopia să fie potențial mai sigură și mai atractivă Metodologie Deși laparoscopia este de obicei efectuată sub anestezie generală, siguranța și eficacitatea laparoscopiei de diagnostic ambulatoriu folosind anestezie inconștientă a fost demonstrată [ - În unele centre, laparoscopia diagnostică este efectuată în departamentul de endoscopie Pacientul este culcat pe spate, peretele abdominal anterior este tratat cu povidonă-iodă (betadină) iar câmpul chirurgical este acoperit cu șervețele sterile Se recomandă administrarea a L de oxigen prin canulă nazală și monitorizarea cu ECG și pulsioximetrie [ , ] Acul și trocarul Veress sunt de obicei plasate în regiunea paramediană stângă, totuși, la pacienții cu mărire hepatică stângă, splenomelie sau după splenectomie, se poate folosi un abord paramedian drept sau subombilical (Fig - ) Se injectează intradermic un anestezic local (soluție de lidocaină %) la cm deasupra și în stânga buricului (Fig - , A) Un ac de calibrul este apoi introdus prin centrul blisterului spre peritoneul parietal, care este de obicei ușor dureros Pe o rază de cm, se injectează aproximativ - ml de lidocaină % în țesuturile subcutanate și fascia Este important să se realizeze o anestezie locală adecvată Se face o mică incizie în centrul blisterului și pacientului i se cere să umfle abdomenul fără a arcui spatele Se introduce apoi acul Veress și se aud două pop-uri separate [ ] Aspirația cu o seringă de ml poate evita embolia aeriană sau intrarea accidentală în intestin; ambele complicații sunt rare [ , ] În timp ce dioxidul de carbon folosit pentru insuflare în timpul laparoscopiei terapeutice este un iritant peritoneal și provoacă durere, protoxidul de azot, utilizat în mod obișnuit în laparoscopia de diagnostic, este mai bine tolerat [Capitolul , | Injectarea în cavitatea abdominală presiune de mm Hg realizat prin introducerea a - litri de oxid nitric printr-un ac Veress (Fig - B) O seringă de ml umplută pe jumătate cu soluție salină este apoi introdusă în cavitatea abdominală și rotită Bulele de gaz din seringă indică absența obstrucției la locul inserției propuse a trocarului Pacientului i se cere apoi să umfle abdomenul și trocarul este introdus în cavitatea abdominală Introducerea trocarului este confirmată de două pop-uri separate Apoi, sub control vizual, un laparoscop este introdus în cavitatea abdominală într-un unghi Examinați zona perpendiculară pe locul de inserare a trocarului pentru posibile deteriorari Când pacientul se află în poziția Trendelenburia, vezica urinară și pelvisul pot fi examinate [ ] Mutarea pacientului într-o poziție opusă celei de Trendelenburia vă permite să examinați hipocondrul stâng și drept Al doilea trocar este introdus de-a lungul liniei medii claviculare drepte, ceea ce vă permite să vizualizați partea superioară a lobului drept al ficatului printr-un alt laparoscop și să introduceți instrumente suplimentare, cum ar fi un ac de biopsie și o sondă de palpare Biopsia se face cu instrumente de biopsie sau, mai rar, cu un ac Tru-Cut Pentru a ocoli vasele mari de sânge, se recomandă abordarea ficatului din stânga de-a lungul unei tangente la ligamentul falciform al ficatului (Fig - , E D și E) Mai recent, mini-laparoscopia a fost descrisă folosind un laparoscop de , mm [ - ] Un studiu randomizat de mini- și laparoscopie standard a demonstrat eficacitatea similară a ambelor tehnici și timpi mai scurti de mini-laparoscopie ] După încheierea studiului, locurile de inserare a trocarelor și biopsiile pot fi închise cu agrafe sau suturi sterile dacă s-a făcut o incizie mai mare pentru a introduce laparoscoape și trocare mari (Fig - , E) Pacienții sunt urmăriți aproximativ - de ore după intervenție și sunt externați cu instrucțiuni de limitare a activităților zilnice timp de - zile Orez - Locurile de introducere a acului Veress si troa-eoa A - locul introducerii celui de-al doilea trocar pentru x reflectarea părții superioare a lobului drept al ficatului și plasarea echipamentelor auxiliare; I - locul de injectare alternativ la pacienții cu splenomegalie sau intervenție chirurgicală anterioară în hipocondrul stâng; C - locul preferat pentru o bună vizualizare a lobului stâng al ficatului; D - locul de injectare subombilical alternativ, zona cel mai puțin vascularizată Opsia hepatică și laparoscopie Orez - A - câmp chirurgical laparoscopic cu injectare de anestezic local în stânga ombilicului; B - introducerea oxidului de azot prin acul Veress: asistentul verifică dispariția matității hepatice; B - inserarea instrumentarului pentru biopsie sub control laparoscopic; G - senzația locului biopsiei după terminarea acesteia pentru încredere în hemostază; E - vizualizarea locului inițial de inserare a trocarului laparoscopic pentru a detecta semnele de sângerare cu ajutorul unui mini-laparoscop de trei milimetri; E - la sfârșitul procedurii, locurile de puncție sunt închise cu brackets steoil capitolul : în - ore după procedură, apare adesea durere în fisura umărului drept Într-o urmărire de pacienți cu neoplasme maligne ale tractului gastrointestinal (GIT) care au fost supuși laparoscopiei ambulatorii sub maestezie fără pierderea cunoștinței, doar % dintre aceștia au necesitat numirea analgezicelor rcotice la - min după manipulare [ ] Pacienții trebuie să evite să ia medicamente antiinflamatoare nesteroidiene și preparate cu acid salicilic timp de o săptămână înainte și după laparoscopie Recomandările pentru pacienții cu factori de coagulare anormali și număr de trombocite sunt similare cu cele pentru biopsia hepatică percutanată La pacienții cu boală renală în stadiu terminal, laparoscopia poate fi efectuată în siguranță la o zi după dializă, cu observarea atentă a locului de prelevare înainte de încheierea procedurii [ ] Recent, a fost raportată utilizarea factorului p-inant VIIa înainte de biopsia hepatică laparoscopică [ ] În plus, un mic studiu pe de pacienți cu un număr de trombocite mai mic de /mcL și/sau un INR mai mare de , a constatat că mini-laparoscopia este o metodă sigură [ ] Majoritatea pacienților au avut nevoie de administrarea directă cu plasmă cu argon a țesutului hepatic pentru a opri sângerarea penisului și nu au existat raportări de sângerare întârziată [ ] Indicații pentru laparoscopie Laparoscopia permite o examinare directă a ficatului și poate fi £ syulnen pentru diferite indicații (Tabelul - ) Deși rapoartele privind constatările laparoscopice nu au fost riguros standardizate, boala hepatică cronică provoacă un spectru de modificări macroscopice (Fig - ) La pacienții cu forma letală a bolii, suprafața ficatului este netedă Cu formele avansate ale bolii, pot fi observate granularitate sau sigilii nodulare inițiale Ciroza hepatică este însoțită de modificări nodulare difuze și semne de hipertensiune portală Într-un studiu morfologic al țesutului hepatic, gradul de fibroză este adesea subestimat în comparație cu datele obtinut prin laparoscopie Biopsia hepatică, în ciuda specificității sale în ciroză, poate fi cu % mai puțin sensibilă la această boală decât laparoscopia [ - , , ] regenerarea nodulară și atrofia lobului drept pot anticipa dezvoltarea HCC la pacienții cu hepatită C și ciroză [ ] Tabelul - Indicații pentru diagnostic laparoscopie • Boală hepatică cronică • Carcinom hepatocelular • Tumori hepatice benigne • Determinarea stadiului cancerului gastrointestinal • Boală hepatică metastatică • Ascită de etiologie necunoscută • Infecție peritoneală • Limfom • Febră de origine necunoscută • Evaluarea educaţiei în cavitatea abdominală • Dureri abdominale cronice ■** • Hepatsplenomegalie de etiologie necunoscută • Afecţiuni hepatice în insuficienţa renală • Examinarea pentru transplant hepatic • Insuficiență hepatică cu dezvoltare rapidă Biopsie hepatică și laparoscopie Orez - Patru etape ale progresiei hepatitei C: A - suprafața netedă a ficatului, stadiul histologic I; B - ficat zeon mic, stadiul II; B - suprafață neuniformă cu începutul formării nodurilor (ciroză precoce); D - suprafața nodulară a ficatului cu un nod mare de regenerare în partea superioară a lobului drept Laparoscopia diagnostică poate ajuta la evaluarea pacienților cu ascită de etiologie necunoscută La laparoscopie, peritonita tuberculoasă se prezintă de obicei ca noduli miliari în peritoneu și inoid în ficat Se pot observa aderențe groase ale intestinului cu peritoneul parietal [ Într-un studiu, peritonita tuberculoasă a fost însoțită de ascită în doar % din cazuri [ ] Chu şi colab a efectuat laparoscopii pentru ascita de etiologie necunoscută [ ] Conform datelor lor, carcinomatoza peritoneală a fost observată în % din cazuri, peritonita guberculoasă - în %, ciroza hepatică - în %, în % din cazuri ascita a avut o etiologie mixtă sau cauza nu a putut fi aflată Laparoscopia poate detecta și limfomul la pacienții cu virusul imunodeficienței umane (HIV) și ascită [ ] În HCC, laparoscopia este utilizată atât în scopuri diagnostice, cât și terapeutice Modificări care sugerează HCC pot fi găsite pe suprafața ficatului: ganglioni hipervascularizați, zone hiperemice și pigmentate [ ] Pericolul biopsiei în CHC este discutabil, dar există rapoarte că majoritatea cazurilor asociate cu biopsia de screening-uri tumorale în timpul introducerii acului au apărut după biopsia percutanată [ , ] Laparoscopia la pacienții cu suspiciune de HCC poate fi, de asemenea, utilizată pentru a evalua întinderea leziunii primare și pentru a examina alte zone pentru tumori sincrone [ ] În plus, poate fi utilă efectuarea laparoscopiei la pacienții cu niveluri crescute de α-fetoproteine și fără modificări ale studiilor imagistice În plus, laparoscopia plus ultrasunetele au un avantaj în diagnosticarea HCC față de laparoscopia singură ] S-a încercat tratament topic cu injecții cu etanol, coagulare cu microunde sau ablație laparoscopică sau percutanată cu radiofrecvență, dar au fost descrise cazuri de recidivă a HCC la locul terapiei locale [ , ] capitolul Laparoscopia vă permite să stabiliți stadiul multor tipuri de tumori Într-un studiu al pacienţilor cu cancer pancreatic, laparoscopia a evidenţiat metastaze nedepistate prin CT în % din cazuri (Fig - ) ] Alte studii au confirmat utilitatea laparoscopiei în identificarea pacienților cu cancer pancreatic pentru care intervenția chirurgicală este cel mai bun tratament [ - ] Într-o analiză de decizie a unui model care a comparat multe opțiuni pentru stadializare și tratamentul cancerului pancreatic la scanarea CT inițială, s-a arătat că ecografia endoscopică și laparoscopia pot reduce costurile și pot evita intervenția chirurgicală inutilă [ ] Stadializarea laparoscopică are o valoare egală în selectarea pacienților pentru tratamentul chirurgical al cancerelor de esofag, stomac, ampul și căile biliare [ ] În cele din urmă, laparoscopia este o metodă auxiliară valoroasă pentru stadializarea bolilor limfoproliferative și necesită o tranziție la chirurgia deschisă în doar % din cazuri [ - ] Într-un studiu, laparoscopia a fost mai sensibilă decât CT pentru detectarea limfomului hepatic Petele albe ale ganglionilor limfatici vizualizate la laparoscopie au avut o specificitate de % pentru limfom [ ] Pe măsură ce tehnicile imagistice continuă să evolueze, laparoscopia, care are valoare adăugată în stadializare, ar trebui considerată una dintre tehnicile de bază Introducerea ultrasonografiei laparoscopice a îmbunătățit și mai mult acuratețea stadializării cancerelor gastrointestinale ] În timpul ultrasonografiei laparoscopice, parenchimul hepatic este examinat folosind sonde poziționate liniar adiacente suprafeței ficatului De asemenea, chirurgul poate preleva mostre de țesut și poate efectua ablația prin radiofrecvență De obicei se folosește anestezie generală Valoarea ecografiei laparoscopice a fost demonstrată într-un număr de cazuri Într-un studiu prospectiv, ultrasonografia laparoscopică a prevenit laparotomia inutilă la % dintre pacienții trimiși pentru rezecție pentru HCC [ ] Mai mult, ultrasonografia laparoscopică a modificat decizia chirurgicală la % dintre pacienții trimiși pentru stadializare a cancerului pancreatic; conform rezultatelor metodelor imagistice convenționale, % dintre pacienți erau inoperabili [ ] Ecografia laparoscopică poate juca, de asemenea, un rol în stadializarea tumorilor ale căii biliare proximale și ale vezicii biliare ] Figura - Stadializarea laparoscopică a cancerului pancreatic; în lobul stâng este vizibilă o formațiune în formă de margine de mm Biopsie hepatică și laparoscopie Complicațiile laparoscopiei Într-un studiu amplu de de laparoscopii diagnostice, complicațiile grave au apărut la doar pacienți ( , %), complicații minore au apărut la ( , %) și decesul a apărut la unul (Tabelele - ) [ ] Complicațiile minore, cum ar fi reacțiile vasovagale, emfizemul subcutanat, pneumoperitoneul și durerile abdominale pot fi gestionate în timpul procedurii [ , - ] Sângerarea de la locul biopsiei este oprită prin presiune laterală, utilizarea unui coagulator, a unui coagulator bipolar sau administrarea locală de trombină Sângerarea întârziată sau hemobilia se observă în principal la pacienții cu hipertensiune portală Dacă pacienții au antecedente de intervenții chirurgicale multiple, peritonită bacteriană sau tuberculoasă, poate exista riscul de perforație intestinală [ , ] Dacă se detectează sângerare de la locul de inserare al trocarului, se poate folosi un al doilea trocar pentru a vizualiza sursa sângerării La oprirea sângerării, colagenul microfibrilar (Avitene) aplicat de-a lungul inserției trocarului este eficient Tabelul - Complicații diagnostice laparoscopice la de pacienți de la Universitatea din Miami Număr de complicații, % Principal Leziunea cavitatii abdominale s i ,ib; Sângerare de la locul biopsiei hepatice ( , ) Hemobilia ( ) Leziunea splinei ( , ) Număr total ( ) V'ooogradennye Scurgeri de lichid ascitic ( ) Hematom al peretelui abdominal anterior ( , ) Febră ( , ) Reacție vasculară ( , ) Dureri abdominale prelungite ju ) Convulsii ( ) Total ( , ) METODE DE CERCETARE NEINVAZIVĂ, BIOPSIE DE SUBLOCUT Deși biopsia hepatică este considerată "standardul de aur" pentru evaluarea bolii hepatice, erorile de prelevare pot limita acuratețea acestei metode În schimb, markerii non-invazivi au potențialul de a oferi o evaluare mai cuprinzătoare a leziunilor hepatice În plus, metodele neinvazive pot fi mai sigure, mai atractive pentru pacienți și mai ieftine decât biopsia capitolul Au fost investigate trei grupuri principale de metode care înlocuiesc biopsia: markeri indirecti [raportul AST la ALT, raportul activitate AST la numărul de trombocite (APRI), fibrotest și actitest]; markeri direcți ai turnover-ului matricei extracelulare (acid hialuronic și glicoproteina cartilajului - YKL- ) și evaluarea cu ultrasunete a densității hepatice (fibcoscan) (Tabelele - ) Cele mai multe studii s-au concentrat pe evaluarea prevalenței fibrozei și a inflamației în hepatita C Detectarea neinvazivă a fibrozei avansate (deseori definită ca fibroză portală cu unele septuri) identifică pacienții cu hepatită C care au cel mai mult nevoie de tratament Tabelul - Alternativă non-invazivă la biopsie Test Descriere Comentarii markeri indirecti Raportul DST/ALT O măsură simplă izolată din testele de sânge disponibile pe scară largă Un raport > are o fiabilitate limitată în prezicerea cirozei hepatice în hepatita virală și NASH APRI AST până la limita superioară a numărului normal de trombocite x Prognosticul bun al fibrozei severe în hepatita C (APRI prezice absența și respectiv prezența acesteia) Prognosticul bun al cirozei hepatice în hepatita C (APRI prezice absența și respectiv disponibilitatea) î" brotest Panel de teste disponibile comercial: a -macroglobulină, haptogpobină, apolipoproteină A, GGT, bilirubină Prognostic bun al fibrozei severe și al cirozei în hepatita C și B A"titest Panou de testare disponibil comercial care conține toate elementele fibrotestului și inclusiv ALT Predicție fiabilă a activității moderate în hepatita C și B " marcatoare de linie Slot "■ aluron" Marker al turnover-ului matricei intracelulare Foarte sensibil la ciroza in hepatita virala si boala hepatica alcoolica Valoare scazuta pentru a exclude ciroza IVYu - Marker al turnover-ului matricei intracelulare O anumită utilitate în predicția cirozei hepatice Alte o :brsscan Elastografie tranzitorie Sonda induce vibrații și măsoară ultrasonografic trecerea acestora prin ficat, evaluând densitatea acestuia (fibroză) Test foarte informativ pentru fibroză și ciroză în hepatita C Nu este potrivit pentru utilizare la persoanele cu obezitate severă Note AST, aspartat aminotransferaza; ALT, alanin aminotransferaza; Relația APRI - CST cu trombocite; NASH - steatohepatită non-alcoolică; GGT - γ-glutamil transpeptidază Analiza caracteristicilor operatorului receptorului (ROC) este o nouă metodă de comparare a caracteristicilor diagnostice ale markerilor neinvazivi Diagrama curbei ROC afișează sensibilitatea și specificitatea atinse la diferite praguri Cele mai bune teste de diagnostic sunt cele care realizează o bună sensibilitate și specificitate pe o gamă largă de praguri posibile Aria de sub curba ROC (AUROC - Area Under the Receiver Operator Charactei istics Ourve) este mai mare de , - excelent , - , - bine p "spumă hepatică și laparoscopie rezultat Nu se poate aștepta ca markerii non-invazivi să atingă performanțe de diagnosticare precise, deoarece panourile acestor teste sunt comparate cu biopsia hepatică, o tehnică care nu evaluează complet afectarea ficatului Numai atunci când probele mari de biopsie sunt utilizate ca "standard de aur", markerii non-invazivi arată rezultate mai bune , ] Testele neinvazive simple, disponibile pe scară largă sunt de o oarecare valoare în prezicerea cirozei hepatice Ecografia este utilizată pe scară largă în evaluarea bolilor hepatice Are specificitate moderată pentru ciroză, dar este insensibil [ ] O creștere a raportului AST/ALT peste ajută la detectarea cirozei în hepatitele virale și NAFLD, mai ales dacă creșterea raportului este asociată cu un număr de trombocite mai mic de /mcL [ - ] În plus, APRI a demonstrat o capacitate superioară de a prezice ciroza (AUROC , - , ) și fibroza severă în hepatita C (AUROC , - , ) [ ] Un studiu recent la pacienții cu hepatită C a confirmat performanța bună la testul APRI, dar există dovezi că raportul AST/ALT a fost un test neinformativ (AUROC , pentru fibroză semnificativă și , - , pentru ciroză) [ ] Grupul MULTIVIRC a efectuat un studiu pe de pacienți cu hepatită C utilizând un panou de cinci markeri serici nestandard (a -macroglobulină, haptoglobină, apolipoproteină Ag GGT și bilirubină totală) Acest panou de markeri, cunoscut acum sub numele de fibrotest, a demonstrat o valoare AUROC de , - , în prezicerea fibrozei avansate Folosind acest test, este posibilă stratificarea cu acuratețe a % dintre pacienți și, astfel, evitarea biopsiei hepatice [ ] Studiile ulterioare au confirmat aceste rezultate la alte grupuri de pacienți cu hepatită C [ , - ] Un prognostic ceva mai puțin precis a fost demonstrat la pacienții cu hepatită cronică B [ ] Activitatea moderată și severă a hepatitei C poate fi prezisă cu acuratețe folosind actitest, care utilizează același set de indicatori ca și fibrotestul și ALT [ ] La utilizarea actitest, s-a realizat o predicție precisă a activității hepatitei B moderate sau severe, care a fost similară cu o predicție simplă bazată pe activitatea AST și ALT (AUROC , ; respectiv , ) [ | Fornes și colab a dezvoltat un alt panou de indicatori (vârstă, număr de trombocite, GGT și colesterol) cu o bună capacitate de a prezice dezvoltarea fibrozei severe în hepatita C [ ] Până acum, markerii direcți ai formării și eliminării matricei extracelulare au arătat o utilitate clinică mai mică Acidul hialuronic este un indicator foarte sensibil ( %) al cirozei în hepatita virală și boala hepatică alcoolică, iar nivelul său scăzut poate fi folosit pentru a exclude ciroza [ , ] În bolile hepatice de diverse etiologii, ar trebui utilizate diferite valori de prag [ ] YKL- , o glicoproteină implicată în remodelarea țesuturilor, a demonstrat, de asemenea, o anumită utilitate în prezicerea fibrozei [ ] Recent, pentru a depista fibroza severă în hepatita C (AUROC , ), a fost utilizată cu succes determinarea simultană a acidului hialuronic, inhibitor tisular al metaloproteazei- și a α -macroglobulinei [ ] Elastografia tranzitorie (fibroscan) este o nouă tehnică promițătoare pentru evaluarea gradului de fibroză Senzorul, sprijinit de stomac, transmite vibrații de joasă frecvență Oscilațiile induc apariția unei unde elastice transversale de joasă frecvență, care se propagă mai repede în țesutul hepatic mai transpirat (mai fibrot) Ultrasunetele pot fi folosite pentru a măsura viteza undei de forfecare, apoi elasticitatea țesuturilor Fibroscanul a demonstrat un prognostic bun pentru severă (lubroză) și un prognostic excelent pentru ciroză [ , ] Potențial înșelător este faptul că această tehnică a fost studiată doar în limba franceză relativ inferioară capitolul care indicatori ai IMC Cât de reușită este utilizarea fibroscanului printre naoods care au un IMC mai mare, cum ar fi în SUA, rămâne de văzut Un studiu recent a comparat screeningul neinvaziv al fibrozei la pacienții cu hepatită C folosind APRI, fibrotest și fibroscan [ ] AUROC similare au fost obținute folosind toate cele trei teste pentru fibroză severă și ciroză Se crede că utilizarea simultană a fibrotestului și fibroscanului permite evaluarea cea mai precisă a fibrozei Cu toate acestea, este îndoielnic că utilizarea unei astfel de combinații este mult mai bună decât a face un singur test Pentru a ajuta la clarificarea rolului acestor noi tehnici, sunt necesare studii de cost-eficacitate INDICAȚII PENTRU BIOPSIA HEPATICA Biopsia hepatică este adesea o componentă importantă în evaluarea bolii hepatice cronice Odată cu apariția progreselor în testarea serologică și tehnicile imagistice, utilizarea sa în unele situații a devenit discutabilă Următoarea secțiune descrie unele dintre condițiile în care utilizarea de rutină a biopsiei hepatice este pusă sub semnul întrebării (Tabelele - ) c co/mL pozitiv și > copii/mL HBe negativ) Pentru a aștepta efectul tratamentului, activitatea transaminazelor serice trebuie crescută în mod optim la cel puțin ori mai mult decât normal [ - ] Manifestările morfologice, în general, nu afectează decizia de a începe tratamentul, deși există câteva excepții importante Pacienții cu ciroză și viremie VHB trebuie tratați întotdeauna [ , ] În plus, o biopsie hepatică poate fi justificată la pacienții cu activitate transaminazică fluctuantă sau minim crescută (mai puțin de ori limita superioară a normalului) Un număr mic dintre acești pacienți au o inflamație semnificativă și va fi mai probabil să răspundă bine la tratament [ ] Biopsia hepatică efectuată la pacienții cu viremie și activitate normală a ALT seric (fază imunotolerantă) nu evidențiază leziuni hepatice ușoare sau lipsite [ ] Până la o creștere persistentă a activității ALT, astfel de pacienți nu necesită tratament, iar biopsia nu este recomandată [ ] În general, durata tratamentului este determinată de obiectivele serologice, și nu de modificările detectate în studiul morfologic al biopsiei repetate Boală hepatică grasă non-alcoolică și patologică rezultatele parametrilor biochimici hepatici Hepatologii sunt de obicei rugați să evalueze pacienții cu teste chimice hepatice cronice crescute Clarificarea etiologiei necesită o anamneză atentă, o examinare fizică, un istoric de droguri și alcool, testare serologică și tehnici imagistice De regulă, etiologia leziunii poate fi identificată fără biopsie hepatică Cele mai multe dintre cazurile rămase sunt diagnosticate cu NAFLD De exemplu, într-un studiu pe de pacienți care s-au prezentat pentru evaluare pentru teste biochimice hepatice cronice crescute, etiologia a rămas necunoscută după un examen clinic complet la doar de pacienți ( %) La biopsia hepatică, de pacienți prezentau NAFLD și biopsii erau normale [ ] Sorby și colab au raportat de pacienți cu teste biochimice hepatice persistente crescute și constatări neinvazive neconcludente [ b] Înainte de biopsie, % dintre pacienți au fost diagnosticați cu NAFLD Biopsia a schimbat diagnosticul la doar % dintre pacienți, dintre care % au avut o biopsie hepatică normală [ ] În schimb, un studiu a arătat că biopsia a dus la o schimbare a tratamentului la % dintre pacienții cu teste biochimice hepatice anormale persistente [ Biopsia hepatică este considerată "standardul de aur" pentru diagnosticarea NAFLD Cu toate acestea, pentru un diagnostic adecvat de NAFLD la majoritatea pacienților, în loc de o biopsie hepatică costisitoare, incomodă și riscantă, o presupunere clinică cu date imagistice asociate și absența capitolul modificări serologice Sindromul metabolic (obezitate, dislipidemie și/sau diabet zaharat) este prezent la majoritatea pacienților cu NAFLD, deși unii investigatori au găsit un număr semnificativ de pacienți fără acești factori de risc caracteristici [ , ] La diagnosticarea NAFLD, studiile imagistice pot completa ipoteza clinică Ecografia, CT și RMN pot diagnostica cu exactitate cel puțin steatoza hepatică moderată, dar tehnicile imagistice nu pot distinge steatohepatita sau fibroza de degenerarea grasă simplă [ , ] Detectarea morfologică a steatonecrozei și fibrozei relevă un subgrup de pacienți cu prognostic mai prost [ , ] - % dintre pacienti au ciroza si % au fibroza moderata pana la severa [ ] Pentru a determina prognosticul, manifestările clinice sunt utile, dar nu decisive Factorii de risc pentru evoluția cea mai nefavorabilă a bolii includ vârsta peste de ani, obezitatea, diabetul zaharat, hipertrigliceridemia, hipertensiunea arterială și creșterea activității ALT [ , , ] Rapoarte recente au evidențiat observația că pacienții cu activitate normală a ALT serice pot avea un spectru histologic complet de NASH [ , ] Principalul beneficiu al biopsiei hepatice este de a distinge pacienții cu steatoză hepatică de cei cu steatohepatită Fără îndoială, acest lucru este important în studiul medicamentelor pentru tratamentul NASH, în curs de studii clinice În plus față de cercetare, tratamentul actual al NASH se concentrează pe corectarea obezității, diabetului, dislipidemiei și hipertensiunii Încă nu există recomandări pentru terapie specifică pentru NAFLD Efectuarea unei biopsii poate determina unii pacienți să urmeze un tratament mai viguros pentru sindromul metabolic Pe de altă parte, dacă biopsia arată doar manifestări ușoare ale NAFLD, unii pacienți cu sindrom metabolic pot simți un fals sentiment de siguranță și că nu au nevoie să-și schimbe radical dieta și activitatea fizică Hepatotoxicitate indusă de metotrexat Metotrexatul este un medicament potențial hepatotoxic utilizat pentru a trata psoriazisul, artrita reumatoidă și alte afecțiuni Ghidurile bazate pe dovezi pentru monitorizarea hepatotoxicității diferă în literatura dermatologică și reumatologică Studiile timpurii au descoperit că aproape % dintre dienții cu psoriazis tratați cu metotrexat pe termen lung au dezvoltat ciroză hepatică [ ] Ghidurile dermatologice recomandă operația hepatică înainte de tratamentul pacienților cu risc crescut, urmată de o serie de biopsii după un aport total de fiecare - , g de medicament Dacă este detectată fibroză moderată, tratamentul trebuie oprit [ În cel mai recent studiu În studiile care utilizează metode moderne de evaluare a fibrozei, am descris un risc mai mare de deteriorare a metotrexatului, iar autorii ridică problema necesității unei astfel de monitorizări intensive [ ] Printre pacienții cu poliartrită reumatoidă care iau metotrexat, raportările de fibroză severă și ciroză sunt relativ rare Incidența mai scăzută a hepatotoxicității se poate datora excluderii mai stricte a bolii hepatice cronice din literatura de specialitate reumatologică sau ecologiei specifice bolii asociat cu afectarea ficatului cu metotrexat Deoarece creșterile persistente ale AST au fost asociate cu afectarea ficatului [ ], ghidurile de reumatologie recomandă biopsia numai dacă există o creștere predominantă a AST pe parcursul unui an Odată cu creșterea activității AST, este necesară o scădere a dozei de metotrexat și dacă este detectată fibroză moderată în timpul unei biopsii ~ Imagistica hepatică și laparoscopie tratamentul este oprit Dacă se suspectează o boală hepatică cronică, se efectuează o biopsie înainte de tratament [ ] La pacienții cu poliartrită reumatoidă și psoriazis care aderă la acest regim de monitorizare, a fost demonstrată siguranța tratamentului pe termen lung [ ] O abordare a hepatotoxicității potențiale a metotrexatului la pacienții cu poliartrită reumatoidă sau psoriazis este efectuarea unei biopsii hepatice înainte de inițierea tratamentului la pacienții selectați cu factori de risc pentru boală hepatică cronică și cei cu creșteri susținute ale aminotransferazelor în timpul tratamentului Carcinom hepatocelular Carcinomul hepatocelular trebuie suspectat la pacienții cu ciroză și boală hepatică focală Sensibilitatea biopsiei de aspirație în depistarea CK I este de - % și depinde de localizarea și dimensiunea nodulului (nodulii > cm în dimensiune sunt mai frecventi) [ - ] Metodele non-invazive pentru diagnosticarea HCC includ markeri tumorali și studii cu raze X În ciuda faptului că la % dintre pacienții cu HCC, nu există o creștere a nivelului de os-fetoproteină o creștere semnificativă poate ajuta la stabilirea unui diagnostic Într-un studiu, creșterile os-fetoproteinei peste ng/mL au fost % specifice pentru HCC [ ] CT și RMN au demonstrat o acuratețe ridicată în diagnosticul HCC Orientările europene actuale sugerează că HCC poate fi diagnosticat fără biopsie în prezența unei mase hepatice cirotice mai mare de cm în două proiecții O creștere a α-fetoproteinei (> ng/mL) poate ajuta la confirmarea diagnosticului [ ] Biopsia HCC prezintă un risc semnificativ de abandon de-a lungul căii acului ( , - %) [ , , ] Un raport recent privind un dispozitiv de protecție din polietilenă, care poate reduce riscul, nu a fost încă dovedit [ ] Dacă diagnosticul de HCC poate fi pus cu certitudine pe baza rezultatelor imagistice cu sau fără ajutorul α-fegoproteinei, nu se efectuează o biopsie de aspirație hepatică pentru a confirma diagnosticul Biopsie pentru HCC se efectuează de obicei la pacienții care nu sunt programați pentru intervenții chirurgicale și pot fi obținute în timpul tratamentelor nechirurgicale (radiofrecvență, ablație cu alcool sau chemoembolizare) CONCLUZIE Biopsia hepatică este o metodă sigură și testată în timp pentru evaluarea bolii hepatice cronice Un număr tot mai mare de dovezi sugerează că în bolile care implică întregul ficat, biopsia poate fi nesigură, mai ales atunci când se obțin mostre de țesut mici De obicei, biopsiile sunt efectuate percutan, cu sau fără ghidaj imagistic La pacienţii cu ascită, obezitate sau diateză hemoragică se poate efectua o biopsie transjugulară Laparoscopia, realizată mai frecvent în Europa continentală, este o procedură sigură în ambulatoriu, utilă pentru diagnosticarea precisă a cirozei și stadializarea diferitelor tumori gastrointestinale Recent, au fost prezentate panouri de markeri care pot servi ca alternativă la biopsie în identificarea severității cubozei și a inflamației Pe măsură ce se acumulează experiență cu aceste teste, este posibil ca în unele situații clinice, precum identificarea candidaților pentru tratamentul hepatitei C, frecvența biopsiei să scadă În multe situații clinice, utilizarea de rutină a biopsiei a fost pusă sub semnul întrebării În hepatita C, o biopsie poate ajuta la identificarea pacienților capitolul care sunt expuse riscului de progresie a bolii și, prin urmare, cea mai mare nevoie de tratament Pacienții cu genotipul și au o rată ridicată de răspuns pozitiv la tratament și un curs redus de tratament; astfel, candidații pentru tratament pot fi selectați fără biopsie În hepatita B, biopsia nu influențează în general deciziile de tratament, cu excepția unui subgrup de pacienți cu creșteri sau fluctuații minime ale transaminazelor Distingerea NASH de steatoza hepatică ușoară se poate face doar cu o biopsie În absența oricărui tratament specific la pacienții cu NASH sau NAFLD, rezultatele biopsiei nu influențează în prezent decizia de a începe tratamentul În monitorizarea hepatotoxicității cu metotrexat, a fost pusă sub semnul întrebării necesitatea biopsiei hepatice periodice; majoritatea pacienților pot evita biopsia dacă activitatea transaminazelor serice rămâne relativ normală În cele din urmă, tehnicile imagistice pot acum diagnostica cu acuratețe HCC fără a risca posibila screening-ul tumorii de-a lungul acului în timpul biopsiei COMENTARII LA REFERINȚE Castera L Vergniol J , Foucher J şi colab Comparația prospectivă a elastografiei tranzitorii, Fibrotest, APRI și biopsie hepatică pentru evaluarea fibrozei în hepatita cronică C // Gastroenteiologie - - Voi - P - Aceasta este o comparație a trei metode non-invazive care înlocuiesc biopsia pegeni au prezentat caracteristici de diagnostic de la bune la excelente pentru toate cele trei metode Guido M , Rugge M Eșantionarea biopsiei ficatului în hepatita virală cronică // Semin FicatDis - - Voi - P - Aceasta este o imagine de ansamblu bună asupra variabilității probelor de țesut în biopsia pegeni Specimenele mici de biopsie influențează în special subestimarea severității leziunii pegeni Lindor KD, Jorgensen RA, Rakela J et al Rolul ultrasonografiei și biopsiei automate cu ac în biopsia hepatică percutanată în ambulatoriu // Hepatologie - - Voi - P - Ghidarea cu ultrasunete în biopsia cutanată a pegenii reduce durerea, dar nu și numărul de complicații grave Piccinino F , Sagnelli E , Pasquale G et al Complicații în urma biopsiei hepatice percurane: un studiu retrospectiv multicentric pe de biopsii // J Hepatol - - Voi - P - Acest mare studiu multicentric este dedicat studiului complicațiilor biopsiei greskine a pegenii Smith T P , Presson T L , Heneghan iVLA et al Biopsia transjugulară a ficatului la pacienți copii și adulți folosind un ace de biopsie automată de gauge: o revizuire retrospectivă a de proceduri consecutive // AJR Am J Roentgenol - - Voi - P - Autorii raportează indicațiile, eficacitatea și complicațiile biopsiei pelvine transjugulare într-un studiu de un cent Vargas C , Jeffers LJ, Bernstein D și colab Laparoscopie diagnostică: o experiență de ani într-un program de formare hepatol- gy //Am J Gastroenterol - - Voi - P - Acest studiu amplu cu un singur centru demonstrează că laparoscopia exploratorie poate fi efectuată cu o rată scăzută de complicații BIBLIOGRAFIE Von Frerichs FT Liber den Diabetes - Berlin: Hirschwald, Menghim G Biopsie cu ac de o secundă a ficatului // Gastroenterologv - - Voi - P - Hanafee W , Weiner M Cbolangiografie percutanată transjugulară // Radiologie - - Voi - P - Jacobs WH, Goldberg SG Declarație privind biopsia hepatică percutanată în ambulatoriu // Dig Dis sci - - Voi - P - Van Leeuwen D , Wilson L Crowe D Biopsie ficatului la mijlocul anilor : întrebări și răspunsuri // Semin Liver Dis - - Voi - P - Reddy KR, Schiff ER Complicații ale biopsiei hepatice // Taylor M , Gollan J și colab (eds) Urgente gastrointestinale - Ed a II-a - Baltimore: Williams și Wilkins, - P - Biopsie hepatică și laparoscopie Piccinino F, Sagnehi E , Pasquale G et al Complicații care permit biopsia hepatică percutanată: un studiu retrospectiv multicentric pe de biopsii // J Hepatol - - Voi - P - McGill DB, Rakela J , Zinsmeister AR și colab O experiență de de ani cu hemoragie majoră după biopsie hepatică percutanată//Gastroenterologie - - Voi - P - Colombo M Del Ninno E , de Franchis R et al Biopsie hepatică percutanată asistată cu ultrasunete: superioritatea Tru-Cut față de acul Menghini pentru diagnosticul de ciroză // Gastroenterologie - - Voi -P - Maiik AH, Kumar KS, Malet PF și colab Corelarea fragmentării biopsiei hepatice percutanate cu gradul de fibroză // Aliment Pharmacol Acolo - - Voi - P - Angtuaco TL, Lai SK, Banaad-Omiotek GD et al Practicile actuale de biopsie hepatică pentru bolile hepatice parenchimatoase suspectate în Statele Unite: rolul evolutiv al rarologilor // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Muir AJ, Trotier JF Un studiu al modelelor actuale de practică a biopsiei hepatice // I Clin Gastroenterol - - Voi -P - Mayoral W , Lewis JH Biopsie hepatică percutanată: care este abordarea actuală? Rezultatele unui sondaj cu chestionar //Dig Dis sci - - Voi - P - Lindor KD, Joigensen RA, Rakela J et al Rolul ultrasonografiei și biopsiei automate cu ac în biopsia hepatică percutanată în ambulatoriu // Hepatologie - - Voi - P - Vautier G "Scott B , Jenkms D Biopsie ficatului: orb sau ghidat? Beneficiile biopsiei ghidate sunt clare numai pentru leziunile focale // Mar Med J - - Voi - str - Gilmore IT Burroughs A , Murray-Lyon IM și colab Indicații, metode și rezultate ale biopsiei hepatice percutanate în Anglia și Țara Galilor: un audit de către Societatea Britanică de Gastroenterologie și Colegiul Regal al Medicilor din Londra // Gut - - Voi - P - Caturelli E , Giacobbe A , Facciorusso D et al Biopsia percutanată în boala difuză a ficatului: creșterea randamentului diagnosticului și scăderea ratei de complicații prin evaluarea de rutină cu ultrasunete a locului de puncție //Am J Gastroenterol - - Voi - P - Riley TR HI Cât de des marcarea cu ultrasunete schimbă locul biopsiei hepatice? // Am J Gastroenterol - - Voi -p - Ahmad M , Riley TR III Se poate prezice când va fi utilă ultrasunetele cu biopsia hepatică percutanată? // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Pasha T, Gabrid S, Therneau T et al Cost-eficacitatea biopsiei hepatice ghidate cu ultrasunete // Hepatologie - ^ - Voi - P - Younossi ZM, Teran JC, Ganiats TG et al Biopsie hepatică ghidată cu ultrasunete pentru boala hepatică parenchimatoase: o analiză economică // Dig Dis sci - - Voi - P - Campbell MS, Reddy KR Articol de recenzie: rolul evolutiv al biopsiei hepatice // Aliment Pharmacol Acolo - u - Voi - P - Bravo AA, Sheth SG, Chopra S Liver biopsy // N Engl J Med - - Voi - P - Guido M , Rugge M Eșantionarea biopsiei ficatului în hepatita virală cronică // Semin FicatDis - - Voi - P - Siddique L, Abu El-Naga H, Madda JP et al Variabilii de eșantionare în biopsia hepatică percutanată la pacienții cu infecție cronică cu virusul hepatitei C // Scand J Gastroenterol - - Voi - P - Regev A , Berho M Jeffers LJ et al Eroarea de prelevare și variația intraobservator în biopsia hepatică la pacienții cu infecție cronică cu VHC // Am J Gastroenterol - - VoL - P - Persico M "Palmentieri B , Vecchione R et al Diagnosticul bolii hepatice cronice: reproductibilitatea și validarea biopsiei hepatice //Am J Gastroenterol - - Voi - P - Bedossa P , Dargere D, Paradi V Sampling variability of hever fibrosis in chronic hepatitis C // Hepatology - - Voi - P - Brunerti E Silini E , Pistorio A et al Biopsie prin aspirație cu ac grosier vs fin pentru evaluarea bolii hepatice difuze din hepatita cronică legată de virusul hepatitei C //J Hepatol - - Voi -P - Colloredo G Guido M Sonzogni A et al Impactul mărimii biopsiei hepatice asupra evaluării histologice a hepatitei virale cronice: cu cât proba este mai mică, cu atât boala este mai ușoară // J Hepatol - - Voi - P - Ratziu V , Charlotte F Heurtier A et al Variabilitatea eșantionării din biopsia hepatică în boala ficatului gras nonalcoolic // Gastroenterologie - - Voi - P - capitolul Garcia-Tsao G , BoyerJ Biopsie hepatică în ambulatoriu: cât de mult este? //Ann Intern Med - - Voi - P - Janes CH Lindor KD Rezultatul pacienților hospiralizați pentru complicații după biopsia hepatică în ambulatoriu // Ann Intern Med - - Voi II - P - Eisenberg E , Konopniki M , Veitsman E et al Prevalența și caracteristicile durerii induse de biopsia hepatică percutanată // Anest Analg - - Voi - P - Riley TR ( Predictori ai utilizării medicamentelor pentru durere după biopsie hepatică percutanată // Dig Dis Sci - - Voi -P - L Terjung B " Lemnitzer L, Dunioulin FL și colab Complicații hemoragice după biopsie hepatică percutanată O analiză a factorilor de risc // Digestia - - Voi - P - Redmond PL, Kumpe DA Embolization of an intrahepatic arterioportal fistula: case report and review of literatura // Cardiovasc Interveni Radiol - - Voi - P - Bilbao JI II, Longo JM Aguerreta JD și colab Embolizarea cu sârmă de platină a unei fistule arterioportale intrahepatice // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Minuk GY, Sutherland LR, Wiseman D et al Studiu prospectiv al incidenței hemaroamelor intrahepatice și subcapsulare detectate ecografic la pacienții randomizați la sau de ore de repaus la pat după biopsie hepatică percutanată // Gastroenterologie - - VoL - P - Sugano S , Sumino Y, Halori T et al Incidența hematoamelor intrafiepatice detectate ecografic din cauza biopsiei hepatice cu ac Tru-Cut // Dig Dis sci - - VoL - P - Hederstrom E , Forsberg L , Floren CH et al Complicaţiile biopsiei hepatice monitorizate ecografic // J Hepatology - - Voi - P - Lichenstein DR, Kim D Chopra S et al Hemobilie masivă întârziată în urma biopsiei hepatice percuate: tratament prin emoloterapie // Am J Gastroenterol - - VoL - P - Taylor JD, Carr-Locke DL, Fossard DP Peritonita biliară și hemobilia după biopsie hepatică percutanată: rol în demonstrarea colangiopancreatografia retrogradă endoscopică a scurgerii biliare // Am J Gastroenterol - - VoL - P - LeFrock JL, Ellis CA, Eurchik JB et al Bacteremia tranzitorie asociată cu biopsie hepatică percutanată //J Infecta Dis - - VoL - P S -S McCloskv RV Gold M , Waser E Bacteremia după biopsie hepatică // Arh Intern Med - - VoL - P - Domingo M "Gran J" Vasquez A și colab Șoc septic și bacteriemie asociate cu opsie hepatică dirijată laparoscopic: raportare a două cazuri // Endoscopie - - VoL - P - Loludice T , Bullack L, Balint J Septicemia ca complicație a biopsiei percutanate hepatice // Am J Gastroenterol - - VoL - P - Moreira V , Hernandez R , Ruis del Arbol L et al Septicemia ca complicație a biopsiei hepatice // Am J Gastroenterol - - VoL - P - Dosik M Pleurita biliară: o altă complicație a biopsiei hepatice percutanate // Arn J Dig Dis - - VoL - P - Avner D , Berenson M Ascita bilioasă asimptomatică în urma biopsiei hepatice percutanate // Arch Intern Med - - VoL - P - Ruben RA, Chopra S Peritonita biliară după biopsie hepatică: managementul non-chirurgical al unui pacient cu abdomen acut: raport de caz cu trecerea în revistă a literaturii // Am J Gastroenterol - - VoL - P - Okuda K " Musha H " Nakajima Y et al Frecvența fistulei arteriovenoase intrahepatice ca o sechelă a puncției percutanate cu ac a ficatului // Gastroenterologie - - VoL - P - Khosa F McNulty JG, Hickev N et al Biopsie hepatică transvenoasă prin vena femurală // Clin Radiol - - VoL - P - Teare J , Watkinson A , Erb S et al Biopsie hepatică transfemurală cu forceps: o revizuire a proceduri consecutive // Cardiovasc Interveni Radiol - - VoL - P - De Hoyos A " Loredo ML, Martinez-Rios MA et al Biopsie hepatică transjugulară la de pacienți cu un ac automat de tip Trucut // Dig Dis sci - - VoL - P - LeBrec D , Goldiard G , Degott C et al Biopsie hepatică transvenoasă: o experiență bazată pe de probe de țesut hepatic cu această procedură // Gastroenterologie - - VoL - P - McAffee JH Keefe EM, Lee RG et al Transjugular liver bioosy // Hepatologv - - Voi - P - Biopsie hepatică și laparoscopie Gambie P " Colapinto RF, Sironell RD et al Biopsie hepatică transjugulară la pacienții cu risc crescut cu boală hepatică //Radiologie - - Voi - P - Chau TN, Tong SW, Li TM și colab Biopsie hepatică transjugulară cu un ac automat de tip trucut: studiu comparativ cu biopsie hepatică percutanată // bur J Gastroenterol Hepatol - - Voi - P - Smith TP, Presson TL, Heneghan MA şi colab Biopsia transjugulară a ficatului la pacienți copii și adulți folosind un ac de biopsie central automatizat de calibrul : o revizuire retrospectivă a proceduri consecutive // AJR *\m J Roentgenol - - Voi - P - Bruzzi JF, Connell MJ Thakore H și colab Transjugular liver biony: assesmem of safety and eficacy of the Quick-Core b'opsy ac // Abdom Imagehig - - Voi - P - Fapatheodoridis GV, Patch D , Watkinson A et al Biopsie hepatică transjugulară în : un audit de ani // Aliment Tharmacol Acolo - - Voi - P - Maciel AC, Marchiori E , Silva de Barros GS et al Biopsie hepatică transjugulară: succesul diagnosticului histologic comparând trucutul cu acul Ross de aspirație modificat // Arq Gastroenterol - - Voi -P - Banares R , Alonso S , Cătălină MV et al Studiu controlat randomizat al acului de aspirație versus dispozitiv de biopsie automatizată pentru biopsia hepatică transjugulară //J vază Interv Radiol - - Voi -P - McVay PA, Toy PT Lipsa creșterii becului după biopsie hepatică la pacienții cu anomalii hemostatice ușoare // Am J Clin Pathol - - Voi - P - O'Shaughnessy DF, Atterbury C , Bolton Maggs P et al Gu'delines pentru utilizarea plasmei proaspăt congelate, a crioprecipitatului și a criosupernatantului // Br J Haematol - - Voi - P - Wallace M Narvios A , Lichtiger B et al Biopsie hepatică transjuguiară la pacienții cu magnezie hematologică și trombocitopenie severă //J vază Interv Radiol - - Voi - P - Albeniz Arbizu EJ Lopez San Roman A , Garcia Gonzalez M et al Biopsie hepatică sigilată cu fibre fibroase la pacienții cu transplant hepatic sau în lista de așteptare pentru transplant hepatic: rezultate prehminare // Transplant Proc - - Voi - P - Kamphuisen PW, Wiersma TG, Mulder CJ et al Biopsie hepatică obturată-percutanată la pacienții cu tulburări de coagulare și ascită // Patofiziol hamost Tromb - - Voi - P - Lind SE Timpul de sângerare nu prezice sângerare chirurgicală // Sânge - - Voi - - P - Rodgers RP, Levin J A criticai reappraisal of the bleeding time // Semin Tromb hemost - - Voi - P - Ahmad A Hasan F Abdeen S et al Biopsie hepatică transjugulară la pacienții cu boală renală în stadiu terminal //J vază Interv Radiol - - Voi - P - Scott DA, Netchvolodofl CV, Bacon BR Hematom subcapsular întârziat după biopsie hepatică percutanată ca manifestare a toxicității warfarinei // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Kowdley KR, Aggarwal AM, Sachs PB Hemoragie întârziată după biopsie hepatică percutanată // J Clin Gastroenterol - - Voi - P - Aledort LM, Levine PH, Hilgartnei M et al Un studiu al biopsiilor hepatice și al bolilor hepatice la hemofili // Sânge - - Voi - P - Lethagen S , Widell A , Bermorp E et al Spectrul clinic al bolii hepatice legate de hepatita C și răspunsul la tratamentul cu interteron și ribavirină în hemofilie sau boala von Willebrand // Br J Haematol - - Voi - P - McMahon C , Pilkington R , Shea EO et al Biopsie hepatică la pacienții irlandezi infectați cu hepatita C cu tulburări de sângerare ereditare // Br J Haematol - - Voi - P - Venkataramarii A , Behling C Rond R et al Biopsii hepatice la adulți hemofili cu hepatită C: experiența unui centru din Statele Unite // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Fukuda Y , Nakano L, Katano Y et al Evaluarea și tratamentul bolii hepatice la pacienții cu hemofilie din Japonia // Hemofilie - - Voi - P - Wong VS, Baglin T, Beacham E et al Rolul biopsiei hepatice la hemofilii infectați cu virusul hepatitei C // Br J Haematol - - Voi - P - Ahmed MM Multimer DJ , Elias E et al Un protocol de management combinat pentru pacienții cu tulburări de coagulare infectați cu virusul hepatitei C // Br J Haematol - - Voi - P - capitolul Shin JL, Teitel J , Swain MG și colab Un studiu retrospectiv mullicenter canadian care evaluează biopsia hepatică trans-sjugulară la pacienții cu tulburări de sângerare congenitale și hepatită C: este sigură și utilă // Am J Hematol - - Voi -P - Saab S , Cho D , Quon DVK et al Biopsii hepatice transjugulare în ambulatoriu în aceeași zi în hemofilie //Hemofilie - - Voi - P - Stieltjes N " Ounnoughene N " Sava E et al Interesul biopsiei hepatice transjugulare la pacienții adulți cu hemofilie sau alte tulburări de sângerare congenitală infectați cu virusul hepatitei C // Pr J Haematol - - Voi - P - Dimichele DM, Mirani G , Wilfredo Canchis P et al Biopsia hepatică transjugulară este satisfăcătoare și diagnostică pentru pacienții cu tulburări de sângerare congenitale și infecție cu hepatită C // Hemofilie - - Voi - P - Imal G , van Buren HR, de Man RA Laparoscopy as a day-case procedure in patients with hepati disease // Endoscopie - - Voi - P - Sand J , Mamela K , Airo I et al Stadializarea cancerului abdominal prin anestezie locală laparoscopie ambulatorie//Hepatogastroenterologie - - Voi - P - Saeian KRK Diagnostic laparoscopy: an update // Endoscopie - - Voi - P - Haydon G H Dillon J Simpson KJ et al Hipoxemie în timpul laparoscopiei diagnostice: un studiu prospectiv // Gastrointest Endosc - - Voi - P - Crantock LRF, Dillon JF, Hayes PC- Diagnostic laparoscopy and hepa disease: experience of cases // Aust NZJ Med - - Voi -P - Salky B Laparoscopie pentru chirurgi - New York: Igaku-Shoin Medical Publishers, Cottin V , Delafosse B , Viale J P Embolie gazoasă în timpul laparoscopiei // Surg Endosc - - Voi - P - Vargas C, Jeffers LJ , Bernstein D et al Laparoscopie diagnostică: o experiență de ani într-un program de formare în hepatologie//Am J Gastroenterol - - Voi - P - Sackier JM, Berci G Paz-Partlow M Elective diagnostic laparuscopy // Am J Surg - - Voi -P - Nader A K Jeffers LJ Reddy KR și colab Laparoscopia cu diametru mic ( mm) în evaluarea bolii livei // Gastrointest Endosc - - Voi - P - Helmreich-Becker I , Schirmacher P Denzer U et al Minilaparoscopia în diagnosticul cirozei: superioritate la pacienții cu Child-Pugh A și boală macronodulară // Endoscopie - - Voi - P - Schneider A RJ Benz C Adamek HE et al Minilaparoscopia versus laparoscopia convențională în diagnosticul bolilor hepatice // Gastrointest Endosc - - Voi - P - Ribeiro A , Reddy KR, Bernstein DE et al Evaluarea laparoscopică a bolii hepatice în insuficiența renală cronică înainte de transplant renal // Gastrointest Endosc - - Voi - P - Jeffers L , Chalsani N Balart L et al Siguranța și eficacitatea factorului Vila recombinant la pacienții cu boală hepatică supuși biopsiei hepatice laparoscopice // Gastroenterologv - - Voi - P - Denzei U , Helmreich-Becker L, Galle PR et al Evaluare hepatică și biopsie la pacienții cu coagulopatie marcată: valoarea mini-laparului și controlul sângerării // Am J Gastroenterol - - Voi -P - Poniachik J , Bernstein DE, Reddy KR și colab Rolul laparoscopiei în diagnosticul cirozei //Gastrointest Endosc - - Voi - P - Wietzke-Braun P " Braun F " Schott P et al Este laparoscopia un avantaj în diagnosticul de ciroză în infecția cronică cu virusul hepatitei C? // Lumea I Gastroenterol - - Voi - P - Shiraki K , Shimizu A , Takase K et al Studiu prospectiv al constatărilor laoaroscopice în ceea ce privește dezvoltarea carcinomului hepatocelular la pacienții cu ciiruză asociată cu virusul hepatitei C // Gastrointest Endosc - - Voi - P - Bastani B , Shariatzadeh R, Dehdashti F Raport de peritonită tuberculoasă a de cazuri și trecerea în revistă a literaturii //J Med - - Voi - P - Muneef M A Memish Z , Mahmoud SA și colab Tuberculoză în burtă: o revizuire a patruzeci și șase de cazuri care implică tractul gastrointestinal și peritoneul // Scand J Gastroenterol - - Voi - P - Biopsie peenia și laparoscopie Chu CM, Lin SM Peng SM și colab Rolul laparoscopiei în evaluarea ascitei de origine necunoscută // Gastrointest Endosc - - Voi - P - Jeffers LJ, Alzate I , Aguilar H et al Constatări laparoscopice și histologice la pacienții cu virusul imunodeficienței umane // Gastrointest Endosc - - Voi - P - Kameda Y , Shinji Y Early detection of hepatocellular carcinom by laparoscopy: yellow nod-ules as diagnostic indicators // Gastrointest Endosc - ] - Voi - P - Takamori R , Wong LL, Dang C et al Implantarea tractului cu ac din cancerul hepatocelular: este întotdeauna necesară biopsia cu ac a ficatului? // Ficat Transpl - - Voi - P - Kim S H Lim HK, Lee WJ Implantarea tractului cu ac în carcinomul hepatocelular: frecvența și constatările CT după biopsie cu un pistol de biopsie automatizat de calibrul , // Abdom Imagistica - - Voi - P - Jeffers LJ, Speigelman G , Reddy KR și colab Aspirația cu ac fin ghidată laparoscopic pentru diagnosticul carcinomului hepatocelular: o tehnică sigură și precisă // Gastrointest Endosc - - Voi -P - Montorsi M , Santambrogio R , Bianchi P et al Laparoscopia cu ultrasunete laparoscopic pentru stadializarea pretratamentului carcinomului hepatocelular: un studiu prospectiv //] gastrointestinal Surg - - VoL - P - Curley SA Ablația cu radiofrecvență a tumorilor hepatice maligne // Oncolog - - Voi - P - Livraghi T Injectarea percutanată de etanol în tratamentul carcinomului hepatocelular în ciroză // Hepatogastroenterologie - - Voi - P - Jiminez RE Warshaw AL, Ratmer DW și colab Imoacr de stadializare laparoscopică în tratamentul cancerului pancreatic // Arch Surg - - Voi - P - Bogen GL, Mancino AT, Scott-Conner EH Laparoscopy for staging and paliation of gas-trointestinal malignity // Laparosc Surg - - Voi - P - Reddy KR, Levi J, Livingstone A et al Experiență cu stadializare Lparoscopie în malignitatea pancreatică // Gastrointest Endosc - - Voi - P - Pertsemlidis D , Edye M Laparoscopia diagnostică și intervențională și ultra-sonografia intraoperatorie ive în managementul bolii pancreatice // Surg Clin N Am - - VoL - P - Potter MW, Shah SA, McEnaney P et al A critica] appraisal of laparoscopic staging in hepa-tobiliary and pancreatic malignity // Surg oncol - - VoL - P - Tierney WM, Fendrick AM, Hirth RA și colab Impactul clinic și economic al strategiilor alternative de stadializare pentru adenocarcinuma pancreasului // Am J Gastroenterol - - VoL - P - Nieveen van Dijkum EJ , de Wit LT, van Delden OM și colab Stadializare laparoscopie și ultrasonografie laparoscopică la peste de pacienți cu carcinom gastrointestinal superior // A m coli Surg - - VoL - P - Lefor AT Intervenţii laparoscopice în managementul limfomului // Semin Laparosc Surg - - Vol , - P - Silecchia G , Raparelli L , Perrotta N et al Acuratețea laparoscopiei în diagnosticul și stadializarea bolilor limfoproliterale // World J Surg - - VoL TI - P - Silecchia G , Fantini A , Raparelli L et al Managementul bolilor limfoproliferative abdominale în era laparoscopiei // Am J Surg - - VoL - P - Sans M , Andreu V , Bordas J M el aL Utilitatea laparoscopiei cu biopsie hepatică în evaluarea implicării ficatului la diagnosticul limfoamelor Hodgkin și non-Hodgkin // Gastrointest Endosc - - VoL - P - Berber E, Garland AM, Engle KL și colab Ultrasonografia laparoscopică și biopsia tumorilor hepatice la pacienți // Am J Surg - - VoL - P - Lo CM, Lai EC, Liu CL et al Laparoscopia și ultrasonografia laparoscopică evită laparoromia exploratorie la pacienții cu carcinom hepatocelular // Ann Surg - - VoL - P - Schachter PP, Avni Y , Shimonov M et al Impactul laparoscopiei și ultrasonografiei laparoscopice asupra managementului cancerului pancreatic // Arh Surg - - VoL - P - Anderson DN, Campbell S , Park KG Precizia ultrasonografiei laparoscopice în stadializarea malignității gastrointestinale superioare // Br J Surg - - VoL - P - capitolul Hanney RM, Alle KM, Gregar PC Major vascular injury and laparoscopy // Aust NZJ Surg - - Voi - P - Nord HJ Complicaţiile laparoscopiei // Endoscopie - - Voi - P - Mayol J , Garcia-Aguilar J , Ortiz-Oshiro E et al Riscurile abordării cu acces minim pentru chirurgia laparoscopică: analiza multivariată a morbidității legate de insenionul trocarului ombilical // World J Surg - - Voi - P - Inabnet WB, Deziel DJ Biopsie hepatică laparoscopică la pacienții cu coagulopatnie, hipertensiune portală și ascită //Am Surg - - Voi - P - Poynard T , McHutchison J , Manns M şi colab Markeri surogat biochimici ai fibrozei hepatice și a activității într-un studiu randomizat cu peginterferon alfa- b și libavirină // Hepatologie - - Voi - P - Ziol M , Handra-Luca A , Kettaneh A et al Evaluarea neinvazivă a fibrozei hepatice prin măsurarea rigidității la pacienții cu hepatită C chionică // Hepatologie - - V'ol - P - Ong TZ, Tan HJ Ecografia nu este de încredere în diagnosticarea cirozei hepatice în practica clinică // Singapore Med J - - Voi - P - Park GJ, Lin BP, Ngu MC și colab Raportul aspartat aminotransferaza: alanina aminotransferaza in infectia cronica cu hepatita C: este un predictor util al cinozei? //J Gastroenterol Hepatol - - Voi - P - Giannini E , Risso D , Botta F et al Validitatea și utilitatea clinică a raportului aspaitate aminotransferază-alanin aminotransferază în evaluarea severității bolii și a prognosticului la pacienții cu boală cronică livei legată de virusul hepatitei C //Arh Intern Med - - Voi - P - Angulo P , Keach JC, Batts KP et al Predictori independenți ai fibrozei hepatice la pacienții cu steatohepatită nonalcoolică //hepatologie - - Voi - P - Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ et al Un indice neinvaziv simplu poate prezice atât fibroza semnificativă, cât și ciroza la pacienții cu hepatită cronică C // Hepatologie - - Voi - P - Lackner C , Struber G , Liegl B et al Compararea și validarea testelor simple neinvazive de predicție a fibrozei în hepadtis cronic C // Hepatologie - - Voi - P ] - Imbert-Bismut F Ratziu V , Pietoni L et al Markeri biochimici ai fibros hepatice la pacienții cu infecție cu virusul hepatitei C: un studiu prospectiv // Lancet - - VoL - P - Rossi E , Adams L , Prins A et al Validarea scorului markerilor biochimici Fibrolest în evaluarea fibrozei hepatice la pacienții cu hepatită C // Clin Chim - - VoL - P - Myers RP, De Torres M , Imbert-Bismut F et al Markeri biochimici ai fibrozei la pacienții cu hepatită cronică C: o comparație cu timpul de protrombină, numărul de trombocite și indicele de vârstă-trombocite // Dig Dis sci - - Voi - P - Castera L , Vergniol J Foucher J şi colab Comparație prospectivă a elastog-ranhy tranzitorie, Fibrotest, APRI și b'opsia hepatică pentru evaluarea fibrozei în hepatita cronică C // Gastroenterologie - - Voi - P - Myers RP, De Torres M , Imbert-Bismut F et al Predicția leziunilor histologice hepatice cu markeri biochimici la pacienții cu hepatită cronică B // J Hepatol - - Voi - P - Forns X Ampurdanes S , Llovet JM et al Identificarea pacienților cu hepatită cronică C fără fibroză hepatică printr-un model predictiv simplu // Hepatologie - - Voi - P - Oberii F , Valsesia E "Pilette C et al Diagnosticul neinvaziv al fibrozei sau cirozei hepatice // Gastroenterologie - - Voi - P - Saitou Y , Shiraki K , Yamanaka Y et al Estimarea neinvazivă a fibrozei hepatice și a răspunsului la terapia cu interferon printr-un marker de fibrogeneză seric, YKL- , la pacienții cu boală hepatică asociată cu HCV // World J Gastroenterol - - Voi - P - Patel K Gordon SC, Jacobson I et al Evaluarea unui panou de markeri serici neinvazivi pentru a diferenția fibroza hepatică ușoară de la moderată până la avansată la pacienții cu hepatită C chionică //J Hepatol - - Voi - P - Sandrin L , Fourquet B Hasquenooh J M și colab Elastografie tranzitorie: o nouă metodă neinvazivă de evaluare a fibrozei hepatice /'/ Ultrasound Med Biol - - Voi - P - Freeman AJ, Dore GJ, Law MG et al Estimarea progresiei către ciroză în infecția cronică cu virusul hepatitei C // Hepatologie - - Voi - P - Biopsie hepatică și laparoscopie Yano M Kumada H Kage M et al Evoluţia patologică pe termen lung a hepatitei cronice C // Hepatologie - - Voi - P - Westin J , Nordlinaer H , Lagging M et al Steatoza accelerează dezvoltarea fibrozei în timp la pacienții infectați cu virusul hepatitei C genotip //J Henatol - - Voi - P - Fartoux L Chazouilleres O , Wendum D et al Impactul steatozei asupra progresiei fibrozei la pacienții cu hepatită C ușoară // Hepatologie - - Voi - P - Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC și colab Peginterferon alfa- b plus ribavirină în comparație cu interferon alta- b plus ribavirină pentru tratamentul inițial al hepatitei cronice C: un studiu randomizat // Lancet - - Voi - P - Poynard T , Bedossa P , Opolon P Istoria naturală a progresiei fibrozei ficatului la pacienții cu hepatită cronică C Grupurile OBSVIRC, METAVIR, CLINIVIR și DOSVIRC // Lancet - - Voi - P - Ghany MG, Kleiner DE, Alter H et al Progresia fibrozei în hepatita cronică C // Gastroenterologie - - Voi - P - J Collier JD, Woodall TWight DG și colab Predicția stadiului de fibroză hepatică progresivă la biopsia hepatică ulterioară în infecția cronică cu virusul hepatitei C //J Hepat viral - - Voi - P - Ryder SD, Irving WL, Jones DA și colab Progresia fibrozei hepatice la pacienții cu hepatită C: un studiu prospectiv repetat de biopsie hepatică // Gut - - Voi - P - Shiffman ML Istoricul natural și taclor de risc pentru progresia bolii cu virusul hepatitei C și dezvoltarea cancerului hepalocelular înainte de transplantul de ficat // Ficat Transpl - : - Voi -P S -S Asseiah T , Boyer N , Guimont MC et al Fibroza hepatică nu este asociată cu steatoză, ci cu necroinflamație la pacienții francezi cu hepatită cronică C // Gut - - Voi - P - Soto B , Sanchez-Quijano A , Rodrigo L et al Imunodeficiența umană \ infecția cu irus modifică istoria naturală a hepatitei C cronice dobândite parenteral cu o progresie neobișnuit de rapidă spre ciroză // J Hepatol - - Voi - P - Tsai JF, Jeng JE, Ho MS et al Efectul independent și aditiv al modificării infecției cu virusuri hepatite C și B asupra dezvoltării hepatitei cronice // J Hepatol - - Voi - P - Marcellin P " Levy S , Erlinger S Therapy of hepatitis C: patients with normal aminotransferaze levels // Hepatology - - Voi - P S- S Inglesby TV, Rai R , Astemborski J et al O evaluare prospectivă, bazată pe colaborare, a enzimelor hepatice la persoanele cu hepatită C după consumul de droguri // Hepatologie - - Voi - F - Martinot-Peignoux M, Buyer N , Cazals-Hatem D et al Studiu prospectiv asupra pacienților anti-hepatitei C pozitivi cu alanin transaminaza seric normală persistent, cu sau fără ARN virusului hepatitic C seric detectabil // Hepatologie - - Voi - P - Mathurin P , Muussalli J, Cadranel JF et al Rata de progresie lentă a fibrozei la pacienții cu virusul hepatitei C cu activitate alanin transaminazei normale persistentă // Hepatologie - - Voi - P - Marcellin P , Levy S , Benhamou JP et al Managementul purtătorului VHC asimptomatic cu niveluri normale de ALT //Hepat viral Rev - - Voi - P - Jamal MM, Soni A , Quinn PG și colab Caracteristicile clinice ale pacienților infectați cu hepatita C cu niveluri persistente normale de alanin transaminaze în sud-vestul Statelor Unite // Hepatologie - - Voi - P - Shiffman ML, Di Bisceglie AM, Lindsay KL et al Peginterferon alfa- a și ribavirină la pacienții cu hepatită cronică C care au eșuat tratamentul anterior [discuție ] // Gastroenterologie - - Voi - P - Shiffman ML, Hofmann CM, Contos MJ et al Un studiu randomizat, controlat de terapie cu interferon de întreținere pentru pacienții cu virusul hepatitei cronice C și viremie persistentă // Gastroenterologie - '- Voi - P - Lok AS, McMahon BJ Hepatita cronică B: actualizare recomandări // Hepatologie - - Voi - P - Lok AS, McMahon BJ Hepatita cronică B // Hepatologie - - VoL - P - capitolul Fattovich G, Brollo L , Giustina G et al Istoria naturală și factorii de prognostic pentru hepatita cronică de tip B // Gut - ] - Voi - P - liaw YF, Tai DI, Chu CM et al Dezvoltarea cirozei la pacienții cu hepatită cronică de tip B: un studiu prospectiv // Hepatologie - - Voi - P - Pi Marco V , Lo lacono O , Camma C et al Cursul pe termen lung al hepatitei cronice B // Hepatologie - - Voi - P - Perrillo RP, Schiff ER, Davis GL et al Un studiu randomizat, controlat cu interferon alfa- b în monoterapie și după retragerea prednisonului pentru tratamentul hepatitei cronice B The Hepatitis Interventional Therapy Group // N Engl J Med - - Voi - P - Lok AS, Wu PC, Lai CL et al Un studiu controlat cu interferon cu sau fără amorsare cu prednison pentru hepatita cronică B // Gastroenterologie - - Voi - P - Brook MG, Karayiannis P , Thomas HC Care pacienți cu infecție cronică cu virusul hepatitei B va răspunde la terapia cu interferon alfa? O statistică! analiza factorilor predictivi // Hepatologv - - Voi - P - ' • Hoofnagle JH, Peters M , Mullen KD și colab Studiu randomizat, controlat de recombinam alfa-interferon uman la pacienții cu henatită cronică B // Gastroenterologie - - Voi - P - Chien RN, Liaw YF, Atkins M Nivelul preterapiei alanin transaminazei ca determinant pentru seroconversia antigenului hepatitei B în timpul terapiei cu lamivudină la pacienții cu hepatită cronică B Asian Hepatitis Lamivudine Trial Gioup // Hepatology - - Voi - P - Perrillo RP Lai CL, Liaw YF et al Predictorii pierderii AgHBe după tratamentul cu lamivudină pentru hepatita cronică B // Hepatologie - - Voi - P - Chang MH, Hwang LY, Hsu HC și colab Studiu prospectiv al copiilor purtători de HBsAg asimptomatici infectați în perioada permatală: studii histologice clinice și hepatice // Hepatologie - - Voi - P - Daniel S Ben-Menachem T, Vasudevan G et al Evaluarea prospectivă a anomaliilor cronice inexplicabile ale transaminazei licerului la pacienții asimptomatici și simptomatici // Am J Gastroenterol - - Voi -P - Sorbi D , McGill DB, Thistle JL et al O evaluare a rolului biopsiilor hepatice la pacienții asimptomatici cu anomalii cronice ale testelor hepatice // Am J Gastroenteiol - - Voi - P - Skelly MM, James PD, Ryder SD Constatări privind biopsia ficatului pentru a investiga testele anormale ale funcției hepatice în absența serologiei de diagnosticare // J Hepatol - - Voi - P - Marchesini G , Brizi M, Morselli-Labate AM și colab Asocierea bolii hepatice grase nonaicoholice cu rezistența la insulină //Am J Med - - Voi - P - Bacon BR, Farahvash MJ , Jar ney CG și colab Steatohepatita nonaicoholică: o entitate clinică extinsă //Gastroenterologie - - Voi - P - Saadeh S , Younossi ZM, Renier EM et al Utilitatea investigației radiologice în boala ficatului gras nonaicoholic // Gastroenterologie - - Voi - P - Mathiesen UL, Franzen LE Aselius H şi colab Ecogenitatea hepatică crescută la examenul cu ultrasunete reflectă gradul de steatoză, dar nu și de fibroză la pacienții asimptomatici cu anomalii ușoare/moderate ale transaminazelor hepatice // Dig FicatDis - - Voi - P - Matteoni CA, Younossi ZM Gramlich T şi colab Boala ficatului gras nonaicoholic: un spectru de severitate clinică și patologică // Gastroenterologie - - Voi - P - Teii MR, James OF, Bort AD et al Istoria naturală a ficatului gras nonaicoholic: un studiu de urmărire // Hepatologie - - VoL - P - Ratziu V , Girai P , Charlotte F et al Fibroza hepatică la pacienţii supraponderali // Gastroenterologie - - Voi - P ] - Lee RG Steatohepatita nonaicoholica: un studiu pe de pacienti // Hum Pathol - - Voi - P - Dixon JB, Bhathal PS, Bnen PE Boala ficatului gras nonaicoholic: piedictors of nonaicoholic steatohepatitis and nonaicoholic hepatitis fibiosis in sever obeze // Gastroenterology - - Voi - P - Sorrentino P " Tarantino G " Conca P et al Boală hepatică grasă non-alcoolică silentioasă - un studiu clinico-histologic //J Hepatol - - Voi - P - Mofrad P , Contos MJ, Haque M et al Clinica! și spectrul histologic al bolii grase nonaicoholice asociate cu valori normale de ALT // Hepatologie - - Voi - P - Biopsie hepatică și laparoscopie Zachariae H Kragballe K Sogaard H cinhoza ficatului indusă de metotrexat Studii, inclusiv biopsii hepatice în serie, care au continuat tratamentul // Br J Dermatol - - Voi - P - Roenigk HH Jr, Auerbach R , Maibach H et al Metotrexat în psoriazis: conferință de consens //J A m Acad Dermatol - - Voi - P - Aithal G P , Haugk B , Das S et al Monitorizarea fibrozei hepatice induse de metotrexar la pacientii cu psoriazis: sunt justificate biopsiile hepatice in serie? // Aliment Pharmacol Acolo - - Voi - P - Kremer JM, Lee RG, Tolman KG Histologie hepatică la pacienții cu poliartrită reumatoidă care primesc terapie pe termen lung cu metotrexat Un studiu prospectiv cu probe de biopsie inițiale și secvențiale // Arthritis Rheum - - VoL - P - Kremer JM, Alarcon GS, Lightfoot RW Jr et al Meltiotrexat pentru arthiita reumatoidă Orientări sugerate pentru monitorizarea toxicității hepatice Colegiul American de Reumatologie // Artrita Rheum - - Voi - P - Kremer JM, Kaye GL, Kaye NW și colab Analiza microscopică luminoasă și electronică a probelor de biopsie hepatică secvențială de la pacienții cu artrită reumatoidă care primesc terapie pe termen lung cu metotrexat Foliowup pe intervale lungi de tratament și corelație cu variabile clinice și de laborator // Arthritis Rheum - - Voi - P - Huang GT, Sheu JC Yang PM și colab Biopsie de tăiere ghidată cu ultrasunete pentru diagnosticul carcinomului hepatocelular studiu bazat pe de pacienți // J Hepatol - - Voi - P - Durând F, Regimbeau JM, Belghiti J et al Evaluarea beneficiilor și riscurilor biopsiei percutanate înainte de rezecția suică a carcinomului hepatocelular //J Hepatol - - Voi - P - Fornari F , Filice C , Rapaccini GL et al Leziuni hepatice mici ( PET Note Ultrasunete - examen cu ultrasunete; RMN - imagistica prin rezonanta magnetica; CT - tomografie computerizată; PET - tomografie cu emisie de pozitroni Metode de imagistică NEFROTOXICITATE Evoluția substanțelor de contrast a fost direcționată de la osmolar mare (osmolaritate de ori mai mare decât serul) spre osmolar scăzut (osmolaritate de ori mai mare decât serul) și, în final, spre preparate izoosmolare ( mosmol/l), aproape izotonice pentru sânge Există rapoarte că au mai puțină nefrotoxicitate luarea altor substanțe de contrast [ ] Alte abordări pentru reducerea nefropatiei contra-induse au fost utilizarea N-acetilcisteinei, care are avantajul de a că este un medicament ieftin, sigur și utilizat pe scară largă Deși nu toate studiile au demonstrat un beneficiu cert în urma utilizării sale, utilizarea N-acetilcisteinei la pacienții cu insuficiență renală a devenit o rutină în multe centre [ , ] PERFUZIA CT Perfuzia CT se bazează pe identificarea diferențelor dintre tulburările de flux sanguin regional și general Metoda a fost dezvoltată inițial pentru creier în încercarea de a cuantifica fluxul sanguin la pacienții cu AVC Baza perfuziei CT a ficatului este capacitatea de a diferenția fazele venoase arteriale și portale în imaginea regională și generală Pentru a efectua această tehnică, trebuie să achiziționați un pachet software separat Perfuzia este raportul dintre volumul sângelui și volumul țesutului De exemplu, în ciroza hepatică există o creștere relativă a fluxului sanguin arterial față de cel din vena portă, ceea ce oferă o oportunitate pentru detectarea precoce neinvazivă a cirozei, dar acest lucru nu a fost încă dovedit O explicație similară există pentru încercările de depistare precoce a carcinomului hepatocelular și a bolii hepatice metastatice Aceste considerații înseamnă că tehnica nu este încă aplicabilă în astfel de scopuri [ ] Tehnica de perfuzie CT este în studiu și nu este disponibilă ca procedură de rutină Tomografia cu emisie de pozitroni și combinația acesteia cu tomografia computerizată Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) este o tehnică de imagistică funcțională Utilizează surse de pozitroni precum fluor- , oxigen- , azot- și carbon- Cu toate acestea, toate substanțele menționate mai sus, cu excepția fluorului, au un timp de înjumătățire scurt: aceasta înseamnă că este necesară utilizarea unui ciclotron Prin urmare, această discuție se va limita la utilizarea fluorului- , disponibil pe scară largă ca -fluor-deoxi-P-glucoză (FDG) Timpul de înjumătățire al FDG este de minute și este foarte absorbit de majoritatea tumorilor FDG-PET se bazează pe principiul că în tumorile maligne există o creștere a metabolismului glucozei în raport cu țesutul normal din jur, iar pe imaginile FDG-PET această creștere a metabolismului este văzută ca o absorbție mai mare (Fig - ) FDG concurează cu glucoza pentru transportul în celulă În interiorul celulei FDG precum glucoza Fosforilat de hexokinază la FDG- -fosfat În hepatocitele normale, există o concentrație mare de glucoză- -fosfatază, care provoacă defosforilarea și permite FDG să părăsească celulele Astfel, la pacienții sănătoși există o îndepărtare rapidă a FDG din ficat În celulele maligne, activarea hexokinazelor determină o creștere a utilizării glucozei [ ] capitolul Studiază-ți MPN: R][L] F C [F]W eis - Imagine corporală PET care arată absorbția hepatică normală (indicată de strel-soia) În aceste celule, conținutul de glucoză- -fosfatază este adesea redus, iar FDG absorbit rămâne în interiorul celulei - ] Cu toate acestea, o creștere a absorbției FDG este nespecifică și poate apărea în orice afecțiune asociată cu metabolismul tisular crescut Astfel se explică absorbția observată în procesele inflamatorii sau infecțioase acute și cronice [ ] PET-CG combină informațiile anatomice transversale din CT cu informațiile funcționale obținute din PET Aceste informații sunt obținute și combinate în timpul unui studiu Capacitatea de a îmbina informațiile obținute din ambele studii vă permite să localizați cu exactitate creșterea activității FDG în raport cu reperele anatomice specifice Acest lucru este adesea dificil de realizat numai cu PET [ ] LEZAREA METASTATICĂ A FICATULUI Studiile PET au arătat rezultate încurajatoare la pacienții cu metastaze hepatice La examinarea pacienților cu o singură metastază hepatică cunoscută detectată folosind tradiționale metode de vizualizare PET poate dezvălui alte leziuni Acest lucru este de o importanță deosebită pentru o astfel de populație de pacienți, deoarece le poate schimba radical tratamentul [ - ] Într-o meta-analiză a literaturii privind metastazele hepatice colorectale din ianuarie până în decembrie , sensibilitatea CT elicoidal, RMN , -T și FDG-PET evaluate pe bază de pacient a fost de , ; , , respectiv , % La evaluarea sensibilității CT spirală, , -Tl-RMN , -Tl-IRM și FDG-PET pentru fiecare leziune a penisului, valorile au fost , ; , ; , și, respectiv, , % Astfel, FDG-PET a fost semnificativ mai sensibil decât alte metode atunci când a fost evaluat pe bază de pacient, dar acest lucru nu a fost observat pe bază de leziune [ ] Într-o meta-analiză a modalităților imagistice neinvazive pentru detectarea metastazelor hepatice din cancerul colorectal, gastric și esofagian, FDG-PET s-a dovedit a fi cea mai sensibilă modalitate de imagistică neinvazivă pentru diagnosticarea acestor tipuri de leziuni cu specificitate similară (Figura - ) ] Rezultatele FDG-PET fals negative pot apărea secundar mișcărilor fiziologice ale ficatului, focarelor infecțioase/inflamatorii, subestimarea absorbției și finalizarea recentă a chimioterapiei sau radioterapiei PET a demonstrat o sensibilitate ridicată în detectarea bolii în leziuni mai mari de cm Deoarece metoda nu poate detecta în mod fiabil tumorile mai mici de cm, se presupune că Metode de imagistică Orez - Tomografia cu emisie de pozitroni combinată cu tomografia computerizată a unui pacient cu metastaze multiple de cancer colorectal Pe ambele imagini se notează leziunea predominantă a lobului drept al ficatului (indicată prin săgeți) rezumați beneficiile ambelor metode [ , ] Cea mai mare parte a lucrărilor privind metastazele hepatice este dedicată pacienților cu carcinom colorectal Unul dintre principalele avantaje ale PET este, de asemenea, capacitatea de a examina întregul corp pentru prezența metastazelor Studiile au arătat că PET și CT preoperatorie combinate la pacienții cu metastaze hepatice au detectat metastaze extrahepatice suplimentare la - % dintre pacienți, ceea ce a avut un impact semnificativ asupra tratamentului acestor pacienți [ , CARCINOM HEPATOCELULAR În carcinomul hepatocelular, se observă o absorbție scăzută a FDG Ca rezultat, rata de detectare a carcinomului hepatocelular prin PET este de aproximativ % [ , ] Se crede că captarea FDG se corelează cu gradul de diferențiere a carcinomului hepatocelular (Fig - A B) Tumorile slab diferențiate preiau mai mult FDG decât cele bine diferențiate Se presupune că aceasta este o consecință a faptului că în carcinomul hepatocelular foarte diferențiat există o concentrație intracelulară mare de glucoză- -fosfatază, astfel încât hepatocitele normale și celulele carcinomului metabolizează glucoza- -fosfat și FDG în același ritm În plus, în carcinomul hepatocelular, supraexpresia transportatorilor de glucoză nu se observă la fel de des ca în alte tumori maligne [ ] Un nou atom marcat pentru PET, -C-acetat, are un timp de înjumătățire de de minute În acest sens, un ciclotron este necesar pentru utilizarea sa Spre deosebire de FDG, -C-acetatul este preluat de carcinoamele hepatocelulare foarte diferențiate, dar nu poate dezvălui o tumoare slab diferențiată [ ] Studii recente au arătat că întârzierea imagistică hepatică cu - ore poate îmbunătăți detectarea carcinomului hepatocelular Se crede că acest lucru are loc ca urmare a creșterii treptate a absorbției FDG de către tumoră și a scăderii captării acesteia de către hepatocite Astfel, FDG nu trebuie utilizat pentru detectarea de rutină a carcinomului hepatocelular Captarea FDG depinde de gradul de diferențiere histologică a tumorii și este cea mai mare în tumorile slab diferențiate, în timp ce absorbția -C-acegat este mai mare în tumorile foarte diferențiate capitolul A ari P Orez - A - tomografia cu emisie de pozitroni combinată cu tomografia computerizată (PET-CT) a unui carcinom hepatocelular multifocal foarte agresiv PET-ul arată prevalența bolii: B - același pacient, imagistica prin sacrum a evidențiat o leziune metastatică a osului iliac drept PET-CT poate ajuta la detectarea metastazelor neașteptate tumori de baie Întârzierea imaginilor post-injectare poate crește sensibilitatea Colangiocarcinom În cel mai mare studiu privind utilizarea PET în detectarea colangiocarcinomului ( de pacienți), s-a arătat că sensibilitatea metodei este de %, specificitatea este de % Sensibilitatea demonstrată pentru leziunile nodulare este mai mare decât pentru cele infiltrative Examinarea pacienților cu stenturi biliare trebuie efectuată cu prudență, deoarece acestea pot da un rezultat fals pozitiv Inflamația acută la pacienții cu colangită sclerozantă poate da, de asemenea, o reacție fals pozitivă S-a sugerat că PET poate prezice cu precizie colangiocarcinomul nodular (mai mult de cm în diametru), dar este inutil în leziunile infiltrative [ ] Alte studii au arătat o sensibilitate scăzută a PET în detectarea tumorilor mucoide [ Colangiocarcinoamele hilare și extrahepatice dau o imagine mai puțin intensă pe FDG-PET decât colangiocarpinomul periferic [ ] Utilizarea valorilor standardizate de absorbție pentru a evalua absorbția FDG a arătat rezultate promițătoare în încercarea de a distinge între stricturile biliare extrahepatice extrahepatice maligne și benigne [ ] Metode de imagistică Astfel, se crede că, cu o dimensiune suficientă, colangiocarcinomul va capta FDG-PET Testul este insensibil pentru tumorile care conțin mucină și dă rezultate fals pozitive în inflamație, cum ar fi colangita sclerozantă DOZA Un studiu a raportat o doză eficientă de PET-CT de aproximativ mSv Pentru comparație cu alte studii, vezi tabelul - [ - ] INFORMAȚII PENTRU PACIENȚI Deși fiecare centru PEG are propriile sale proceduri specifice, sunt disponibile următoarele linii directoare generale PET și CT sunt efectuate în cadrul aceleiași vizite Înainte de scanare, pacienții trebuie să postească timp de - ore, apoi li se administrează o injecție intravenoasă de -FDG, după care trebuie să aștepte aproximativ o oră pentru ca medicamentul să se distribuie în organism Pacientul este apoi plasat pe scaner De obicei, se efectuează mai întâi o scanare CT, care durează aproximativ minute În funcție de partea corpului care urmează să fie fotografiată, pacienții pot primi o altă injecție de radioopac în acest stadiu În prezent, administrarea de rutină a contrastului radiografic nu este utilizată PET se efectuează pe aceeași masă, ceea ce poate dura până la de minute Dacă nivelul glucozei din sânge crește peste mg/dl, studiul trebuie amânat Nivelurile de glucoză din sânge trebuie ajustate la toți pacienții diabetici Insulina nu trebuie administrată înainte de scanare, deoarece aceasta va determina absorbția crescută a FDG în mușchi la locul injectării Se recomanda efectuarea FDG-PET dimineata, dupa un post de peste noapte Pacientul nu trebuie să facă exerciții fizice timp de de ore înainte de scanare Înainte de scanare, trebuie să vă goliți vezica urinară Imagistică prin rezonanță magnetică La nivelul actual de dezvoltare, RMN-ul ficatului se efectuează de obicei folosind o bobină de rețea cu torsofază Aplicarea acestei bobine la pacient are ca rezultat o calitate mai ridicată a imaginii datorită raportului semnal-zgomot mai mare Astăzi, magneții mai puternici și software-ul îmbunătățit fac posibilă imaginea întregului ficat într-o singură apăsare Într-un RMN standard al ficatului, sunt luate multe imagini în serie Acestea ar trebui să includă Tg T și imagini cu mai multe faze, precum și imagini de contrast pre- și post-dinamic Serii de imagini pre și post-contrast pot fi realizate fie ca imagini axiale D standard, fie ca reconstrucții D Avantajele RMN sunt absența radiațiilor și utilizarea agenților de contrast care nu prezintă nefrotoxicitate Acest lucru permite un contrast mai mare, dar o rezoluție spațială redusă în comparație cu CT Aproape toate studiile necesită introducerea unui agent de contrast, cu toate acestea, cu colangiopancreatografia prin rezonanță magnetică (MRCP), contrastul nu este injectat Astfel, dacă singurul scop al studiului este de a examina căile biliare pentru prezența pietrelor, nu este nevoie de contrast Cu toate acestea, dacă se dorește evaluarea simultană a parenchimului pancreatic și a ficatului, sau dacă se suspectează o malignitate, va fi necesară administrarea dinamică a agentului de contrast intravenos pentru studiu RMN-ul este metoda de elecție pentru evaluarea neinvazivă a cantității de fier din ficat Prezența fierului determină o scădere a intensității semnalului RM, rezultând capitolul cuptorul pare întunecat Acest lucru se datorează unei scăderi a ratei de relaxare a protonilor în T Gradul de fibroză și inflamație a parenchimului hepatic poate afecta măsurarea cantității de fier [ ] AGENȚI DE CONTRAST Marea majoritate a studiilor IRM hepatice sunt efectuate cu preparate de chelat de gadoliniu, care au caracteristici similare substantelor de contrast utilizate in CT Ficatul este o țintă pentru agenții de contrast modern Cele trei tipuri diferite de agenți de contrast includ chelați de gadoliniu nespecifici, agenți specifici pentru sistemul reticuloendotelial și agenți specifici pentru hepatocite Chelații de gadoliniu nespecifici sunt agenți de contrast utilizați în mod obișnuit în RMN hepatic și sunt chelați extracelulari nespecifici Aceasta este o substanță paramagnetică care determină îmbunătățirea semnalului în țesuturi pe imaginile ponderate ^ post-injectare Medicamentul este distribuit mai întâi în spațiul intravascular și apoi difuzează în spațiul extracelular, ceea ce face posibilă caracterizarea vascularizației tumorii Este sigur, relativ ieftin și bine tolerat de către pacienți Particulele de oxid de fier sunt preluate de sistemul reticuloendotelial, iar în ficat de celulele Kupffer Medicamentele specifice sistemului reticuloendotelial (particule superparamagnetice de oxid de fier) se administrează sub formă de perfuzie lentă timp de de minute Cele mai frecvente efecte secundare sunt hipotensiunea arterială și durerea în regiunea lombară În majoritatea leziunilor focale ale ficatului, celulele Kupffer sunt absente Un ficat sănătos apare întunecat pe imaginile ponderate T datorită absorbției normale a particulelor, crescând astfel sensibilitatea detectării leziunilor focale ale ficatului (Fig - ) Leziunile nu pot fi caracterizate ca fiind benigne sau maligne [ ] Preparatele moderne care conțin particule ultra-mici de oxid de fier sunt, de asemenea, potrivite pentru imagistica dinamică, deoarece sunt absorbite mai rapid de celulele Kupffer Utilizarea unor astfel de substanțe de contrast face posibilă caracterizarea leziunilor, deoarece agentul de contrast captează acele leziuni care conțin celule Kupffer [ ] Medicamentele specifice hepatocitelor, inclusiv cele mai noi, cum ar fi manga-fodipyr, sunt administrate ca perfuzii lente și se acumulează în hepatocite Orez - O imagine axială ponderată T a ficatului arată un hemangiom lobului stâng la un pacient tratat cu Ferridex Observați intensitatea scăzută a semnalului hepatic Metode de imagistică și se excretă în bilă Aceasta determină o creștere a intensității parenchimului hepatic, iar formațiunile de origine extrahepatică rămân neschimbate Acest lucru poate îmbunătăți detectarea leziunilor Această metodă s-a dovedit a fi cea mai aplicabilă în evaluarea pacienților cu metastaze hepatice, atunci când este necesar să se determine dacă tratamentul chirurgical este posibil Totuși, acest lucru nu permite ca leziunea să fie caracterizată drept benignă sau malignă Deoarece carcinomul hepatocelular este format din hepatocite, aceste medicamente sunt inutile pentru detectarea acestuia De asemenea, ar trebui să fie utilizate pentru a evalua starea tractului biliar, de exemplu, pentru a detecta scurgerile de bilă - ] Combinația de perfuzie și tropi hepatocitari combină proprietățile agenților de contrast extracelular tradiționali și agenților de contrast specifici ficatului Exemple de astfel de preparate sunt gadobenatul de dimeglumină (Multihance Bracco Diagnostics, Princeton, NJ) și sarea disodică a acidului gadoxetic (Eovist Schering, Berlin, Germania) La fel ca agenții de contrast chelat de gadoliniu extracelular convențional, aceștia sunt inițial distribuiti în spațiul interstițial vascular, iar apoi o anumită parte a acestora intră în hepatocite cu întârziere [ - ] REZUMAT În SUA, standardul de îngrijire rămâne examinarea leziunilor hepatice cu agenți de contrast extracelular tradiționali Cu toate acestea, în prezent în Europa, utilizarea agenților de contrast specifici ficatului permite evaluarea într-o singură etapă a leziunilor hepatice focale O examinare RMN programată a ficatului necesită cel puțin de minute de ședere pe magnet Ea implică mai multe rețineri de respirație și durează mult mai mult decât o scanare CT hepatică RMN-ul este adesea dificil pentru pacienții vârstnici sau cu ascită care nu pot să-și țină respirația în mod repetat timp de - de secunde în timpul studiului Pentru astfel de pacienti, CT este de preferat Cu toate acestea, la pacienții mai tineri care nu doresc radiații sau au boli de rinichi, RMN este studiul de elecție Aproape toți pacienții necesită administrarea intravenoasă a aproximativ ml de agent de contrast pe bază de Gacolinium plus soluție salină normală Diametrul găurii magnetului este relativ mic, dar majoritatea pacienților, în absența claustrofobiei, tolerează bine examinarea Un stimulator cardiac sau materiale feromagnetice din corpul pacientului sunt o contraindicație pentru RMN SITUAȚII CLINICE SELECTATE Boală hepatică grasă non-alcoolică NAFLD apare la aproximativ % dintre rezidenții din SUA care depăşeşte cu mult prevalenţa oricărei alte boli hepatice În ultimii ani, au existat dovezi ample că NAFLD poate provoca fibroză hepatică progresivă cu toate complicațiile asociate, inclusiv carcinomul hepatocelular ] S-au constatat diferențe la pacienții cu steatoză hepatică în monoterapie, care are un prognostic relativ favorabil și este una dintre cele mai frecvente variante ale NAFLD, și la pacienții cu NASH, la care progresia fibrozei hepatice este mai probabilă [ , ] Astfel, o componentă cheie a examinării pacienților cu NIFLD este diagnosticul diferențial de steatoză și steatohepatită Una dintre principalele dileme cu care se confruntă clinicienii atunci când evaluează pacienții cu suspiciune de NAFLD este rolul biopsiei hepatice De acord că o biopsie capitolul necesar pentru toți pacienții cu această boală ar duce la o creștere semnificativă a numărului de biopsii și, cel mai probabil, nu ar fi fezabil cu resursele actuale de îngrijire a sănătății În managementul acestor pacienți, modalitățile imagistice joacă un rol critic Printre întrebările principale se numără următoarele Care este sensibilitatea și specificitatea modalităților imagistice în diagnosticarea NAFLD la pacienții cu enzime serice crescute fără dovezi ale altor boli hepatice? Pot fi folosite metode de imagistică pentru a diferenția între steatoză și steatohepatită? Presupunând că metodele de vizualizare joacă un rol important, care dintre ele este cea mai informativă? Pot fi utilizate studiile imagistice pentru a monitoriza răspunsul pacientului la tratament? Aceste întrebări sunt discutate mai jos DETECȚIA GRASIȘII ȘI A HEPATITEI HEPATICE CU METODELE IMAGISTICE Cu ultrasunete, ficatul gras poate fi recunoscut după mai multe semne: o creștere a ecogenității parenchimului sau o structură ecou strălucitoare, subliniind diferența normal imperceptibilă dintre ficat, cortex renal sau splină (Fig - ) [ [; absorbția crescută a fasciculului de ultrasunete, provocând diminuarea ulterioară și neclaritatea diafragmei; pierderea detaliilor arhitectonicii intrahepatice, determinând estomparea venelor hepatice [ ] Încețoșarea venei porte apare deoarece grăsimea care înconjoară în mod normal vena portă, care ar distinge în mod normal venele de parenchimul hepatic, are acum aceeași ecogenitate ca și ficatul Creșterea ecogenității cauzată de fibroză a dat naștere termenului de "model fibrogras" [ ] Nespecificitatea acestui tablou în diferențierea fibrozei și a grăsimii este unul dintre factorii care limitează utilizarea ultrasunetelor pentru diagnosticarea hepatozei grase În plus, ecogenitatea crescută a ficatului nu este specifică steatozei și poate fi observată în alte boli hepatice difuze Încercările de a stabili severitatea steatozei hepatice prin criterii ecografice se limitează la descrierea caracteristicilor cunoscute în mod obișnuit, dependența de investigator și tehnica utilizată și diferențele în echipamentul cu ultrasunete utilizat [ , ] În comparație cu studiile fără îmbunătățirea contrastului, acuratețea CT în detectarea ficatului gras este mai mare CT cu contrast nu este la fel de precis în diagnostic Orez - Hepatoza grasă a ficatului Imaginea cu ultrasunete reflectă un ficat ecogen, atenuat Metode de imagistică Orez - Hepatoza grasă a ficatului Tomografia computerizată reflectă o scădere difuză a captării semnalului de către ficat cu infiltrare grasă depozitele de grăsime în ficat datorită acurateței modificate a ficatului și splinei în aceste imagini și interferenței de contrast în determinarea grăsimii [ ] Boala ficatului gras are ca rezultat o absorbție redusă a razelor X, spre deosebire de undele cu ultrasunete, iar ficatul arată mai întunecat decât în mod normal În plus, spre deosebire de o tomografie normală, ficatul pare mai întunecat decât splina Boala ficatului gras pe CT este diagnosticată atunci când densitatea ficatului este mai mică de de unități Hounsfield sau mai mică de unități Hounsfield în comparație cu cea a splinei (Fig - ) Splina este folosită ca organ de referință deoarece nu acumulează grăsime [ , ] Alte boli hepatice difuze, cum ar fi hepatita acută, pot provoca, de asemenea, o scădere a absorbției semnalului din ficat Există o relație între gradul de steatoză hepatică și densitatea imaginii CT, totuși, ca și în cazul ecografiei Scanările CT nu pot distinge în mod fiabil steatoza de stegohepatită și nici gradul de fibroză nu poate fi evaluat în mod fiabil [ , , ] Deși doza de radiații eliberată prin CT impune limitări privind utilizarea pe scară largă a metodei de detectare a steatozei hepatice, unele studii au folosit CT în serie pentru a evalua răspunsul steatozei hepatice la tratament [ ] Cu RMN, cantitatea de grăsime din ficat este determinată de deplasarea chimică a imaginii, folosind diferența de frecvențe de rezonanță dintre protonii mediului gras și apos Un studiu recent a descris cuantificarea cu succes a morfologiei grăsimii hepatice și a severității steagozei folosind MBT [ ] Deplasarea chimică a imaginii nu se modifică în fibroza hepatică [ ] Ficatul este afișat pe o imagine ponderată Tj cu o secvență de eco dublă folosind atât imagini de fază, cât și imagini nesincrone În cazul steatozei, se observă o scădere a intensității semnalului RM pe imaginile în faza nesincronă Se face comparația cu splina, care în mod normal nu stochează grăsime Cu toate acestea, fierul se poate acumula în splină, rezultând o scădere a intensității semnalului Într-o astfel de situație, este mai bine să comparați modificările cu semnalul de la mușchiul scheletic sau rinichi pentru a evalua modificările în intensitatea semnalului de la ficat Spectroscopia de rezonanță magnetică (MRS) permite cuantificarea grăsimii hepatice, care poate fi utilizată în studii în serie fără expunere la radiații CT În studiile pacienților cu boală hepatică grasă alcoolică și non-alcoolică, folosind această tehnică, au fost descrise măsurători precise ale depunerii de grăsime hepatică [ , ] capitolul CARACTERISTICI METODA JB IMAGING Într-o revizuire recentă a literaturii de specialitate, sensibilitatea ultrasunetelor pentru detectarea grăsimii hepatice a variat între % și %, cu o specificitate de % până la % Valoarea predictivă a unui rezultat ecografic pozitiv pentru ficat gras a fost de %, în timp ce pentru un rezultat ecografic negativ, probabilitatea de ficat gras a fost de % [ În aceste studii publicate, criteriile cu ultrasunete pentru ficatul gras au variat, necesitând doar o anumită creștere a ecogenității hepatice (nu în comparație cu ecogenitatea altor organe) pentru diagnostic Criteriile US mai stricte pentru diagnosticarea steatozei hepatice și grade mai severe de steatoză duc la îmbunătățirea performanței metodelor [ , ] Într-un studiu pe de pacienți obezi, au fost comparate ecografiile și prezentarea histopatologică a preparatelor obținute din biopsia hepatică efectuată în timpul tratamentului bariatric La acest grup de pacienți, sensibilitatea, specificitatea și valoarea predictivă a rezultatului ecografic pozitiv în detectarea steatozei hepatice au fost de %, % și, respectiv, % [ ] La CT, există o bună corelație negativă între gradul de steatoză hepatică și scala de densitate CT [ ] Într-o serie de de pacienți cu steatoză hepatică dovedită prin biopsie, cărora li s-au efectuat ecografii, CT și RMN, detectarea optimă a steatozei a fost de peste % grăsime la biopsia hepatică [ ] Ecografia și CT au avut sensibilitate L și % în prezența a mai mult de % grăsime, cu o valoare predictivă pozitivă de , respectiv % Gradul de acord în variabilitatea unui singur și multi-observator a fost cel mai bun pentru RMN, dar nicio metodă nu a reușit să facă distincția între steatoză și steatohepatită Acest lucru a condus la concluzia că "standardul de aur" rămâne o biopsie hepatică Într-o comparație cap la cap între RMN și US, RMN a arătat o sensibilitate mai mare în detectarea unor grade relativ mici de steatoză, la fel ca și corelarea cu conținutul de grăsime microscopic Corelația RMN cu steatoza macroveziculară a fost mai puternică decât cea cu steatoza mixtă macro și microveziculară Spre deosebire de ecografie, care a diagnosticat greșit steatoza severă la mai mulți pacienți cu biopsie hepatică severă, în ciuda nivelurilor scăzute de grăsime hepatică, prezența fibrozei nu a afectat rezultatele RMN [ ] Combinația dintre proton ]H-MRS și RMN pentru întregul corp a fost studiată la pacienți cu steatoză hepatică dovedită prin biopsie și la de voluntari sănătoși [ ] Semnalele lipidice din hepatocite au fost determinate la toți subiecții, totuși, la pacienții cu hepatoză, acestea au fost semnificativ mai intense decât la voluntarii sănătoși, iar la pacienții obezi au fost mai intense decât la cei slabi Pe lângă relația dintre grăsimea hepatică și grăsimea corporală totală ca procent din greutatea corporală, cea mai puternică corelație a fost găsită între obezitatea centrală și grăsimea hepatică Se sugerează că combinarea acestei tehnici cu P-MPC, care reflectă reînnoirea membranei celulare și fibroza, poate ajuta în viitor la eliminarea limitărilor actuale ale tehnicilor imagistice neinvazive în diagnosticul diferențial al steatozei hepatice de steatohepatita cu fibroză [ ] ] ROLUL METODELOR DE CERCETARE IMAGISTICA ÎN PRACTICA CLINICĂ Imagistica hepatică are o valoare limitată, dar utilă în evaluarea pacienților cu modificări inexplicabile ale enzimelor hepatice Dacă istoricul și testele serologice nu arată nicio dovadă de expunere la alcool, medicamente hepatotoxice, toxine, viruși sau boli hepatice genetice sau autoimune, ecografiile hepatice ecogene sau alte semne de ficat gras sugerează NAFLD sau NASH, în special Metode de imagistică mai ales în absența dovezilor clinice, fizice sau de laborator ale fibrozei hepatice severe, care pot interfera cu interpretarea ultrasonografică a steatozei În acest caz, decizia cu privire la tactici ulterioare depinde de metodele de tratament disponibile Dacă există modificări ușoare ale activității enzimelor hepatice și nu există semne de încălcare a funcției sale pacientul se simte bine și există probleme care pot fi rezolvate prin metode neinvazive (excesul de greutate, consum moderat de alcool sau hiperlipidemie), este corect să le faceți față pentru o anumită perioadă de timp și să observați modificarea rezultatelor testelor hepatice Dacă rezultatele clinice sau de laborator sunt tulburătoare sau dacă abordările neinvazive au fost epuizate, biopsia hepatică este rezonabilă pentru a diferenția steatoza hepatică de steatohepatită Deoarece toate modalitățile imagistice nu pot face distincția între steatoză hepatică și steatohepatită, indicațiile pentru biopsia hepatică și managementul pacienților cu boală hepatică grasă, în special a celor cu steatohepatită, vor varia foarte mult De exemplu, frecvența biopsiei hepatice pentru a evalua NASH este probabil să depindă de dovezile că medicamentele specifice pentru tratamentul steatohepatitei (de exemplu, medicamentele care cresc sensibilitatea la insulină) sunt eficiente și dacă studiile acestor medicamente continuă pentru o perioadă de timp încă câțiva ani sau vor fi aprobate oficial pentru utilizare Este foarte probabil ca, odată cu creșterea înțelegerii patofiziologiei bolii hepatice grase, să fie dezvoltate noi tratamente și acest lucru va crește credibilitatea biopsiei hepatice pentru semnele clinice și/sau radiologice care sugerează steatoza hepatică Pe de altă parte, este de încredere că dezvoltarea ulterioară va fi utilizarea unei combinații de metode imagistice pentru studiul și determinarea mackerilor serici, cum ar fi evaluarea gradului de fibroză, care va permite diagnosticul diferențial al steatozei hepatice și al steatohepatitei Această direcție ar întări și mai mult centralitatea tehnicilor imagistice în examinarea unor astfel de pacienți Dacă un pacient cu anomalii ale funcției hepatice inexplicabile nu are dovezi US de steatoză hepatică, biopsia hepatică este de importanță potențială, deoarece detectarea steatozei la ecografie este mai mare decât valoarea predictivă negativă Cu toate acestea, rezultatele imagistice negative în stabilirea unei boli hepatice inexplicabile ridică suspiciunea altor boli hepatice și, prin urmare, pot servi ca un stimulent suplimentar pentru biopsia hepatică Pe măsură ce RMN este explorat în continuare și dobândește experiență în utilizarea sa, eventual în combinație cu RMN așa cum este descris mai sus, aceste tehnici vor juca un rol din ce în ce mai mare datorită detectării unor cantități mai mici de grăsime în ficat decât ultrasunetele INFLUENȚA HEPATITEI GRASICE ASUPRA PRECIZIȚIEI VISUALIZĂRII HEPATICE În prezent, este general acceptat că pacienții cu ciroză hepatică de diferite etiologii (hepatită B și C, hemocromatoză, boală hepatică alcoolică, boală hepatică grasă nealcoolică, deficit de viespe-antitripsină, PBC și alte boli) trebuie să fie supuși unei examinări hepatice periodice folosind metode imagistice neinvazive pentru screeningul carcinomului hepatocelular precoce Deși dovezile din studiile prospective controlate sunt limitate, hepatologii și chirurgii sunt de acord că detectarea precoce a HCC are un efect benefic asupra prognosticului Într-adevăr, prezența carcinomului hepatocelular crește substanțial scorul Model for End-Stage Liver Disease (MELD), împingând pacientul spre lista de așteptare pentru transplant hepatic capitolul Din punct de vedere al cost-eficacității, ultrasunetele este cea mai comună tehnică de imagistică hepatică utilizată pentru screening-ul carcinomului hepatocelular și este combinată cu determinarea periodică a nivelurilor serice de α-fetoproteine Cu toate acestea, așa cum este descris într-o secțiune separată, ultrasunetele nu au aceeași sensibilitate ca RMN-ul cu gadoliniu sau CT cu contrast intravenos, ridicând întrebarea când trebuie utilizată una dintre aceste metode Cea mai mare scădere a sensibilității relative a ultrasunetelor se observă la pacienții cu hepatoză grasă sau obezitate Prin urmare, unii medici recurg la RMN sau CT pentru a depista carcinomul hepatocelular la acești pacienți Acest lucru are implicații în judecata clinică cu privire la cât de des ar trebui utilizate modalități imagistice alternative în comparație cu ultrasunetele Atunci când costul studiului nu reprezintă o problemă, este posibil să mergeți direct la CT și/sau RMN, fără a lua în considerare ecografie, în special atunci când specialistul în descrierea ecografiei subliniază că imagistica ficatului este limitată O altă abordare este atunci când imaginile cu ultrasunete sunt satisfăcătoare dar suboptimal, consta in alternarea CT sau RMN cu ecografie in asa fel incat la fiecare luni sa se efectueze pe rand una sau alta metoda Cu toate acestea, ecografia intermitentă este acum standardul acceptat Atunci când în programul de urmărire sunt incluse și alte modalități de imagistică, RMN-ul are un avantaj față de CT deoarece evită reexpunerea la radiații ionizante, ceea ce este important în reexaminările multiple LUCURI NON-GRASIȘI ȘI FICAT GRAS GRAS În ciuda faptului că distribuția grăsimii în ficat este adesea relativ uniformă, nu este neobișnuit ca hepauza grasă să se întâlnească cu depunerea focală de grăsime sau focare cu un conținut scăzut al acesteia, care este o consecință a deficitului de sânge Aceste afecțiuni pot provoca dificultăți în diagnostic, deoarece probabilitatea unei leziuni tumorale focale crește Se crede că deficiența focală de grăsime apare din cauza dezvoltării venoasei gastrice sau a altor aporturi de sânge aberante în zona afectată, în loc de alimentarea cu sânge din sistemul portal cu sângele său bogat în lipide Cele mai frecvente zone în care se găsesc focare care nu conțin grăsime includ segmentul medial al lobului stâng al ficatului, adiacent patului vezicii biliare și portalul ficatului Comparativ cu restul Orez - Reducerea focală a grăsimii O imagine cu ultrasunete a unui pacient cu un ficat hiperecogen arată clar o masă hipoecogenă (indicată de o săgeată) RMN-ul de urmărire a confirmat pierderea focală de grăsime Metode de imagistică Orez - Hepatoză grasă focală Ecografia a evidențiat o masă ecogenă focală (indicată printr-o săgeată), hepatoza grasă focală a fost confirmată de datele RMN În parenchimul hepatic gras, aceste zone apar hipoecogene la ecografie și hiperdepresive la CT (Figura - ) Infiltrarea grasă focală apare ca urmare a depunerii excesive de trigliceride La ecografie aceste zone apar hiperecogene, la CT au o densitate redusă (Fig - ) Mai des, steatoza hepatică focală este localizată în țesutul hepatic adiacent ligamentului falciform, vezicii biliare sau capsulei hepatice, precum și în segmentul medial al lobului stâng al ficatului În unele cazuri, zona de depunere de grăsime crescută în genatoza grasă poate prezenta, de asemenea, un model de leziuni focale Depunerea focală de grăsime este uneori multifocală, mimând metastazele tumorale În acest caz, este util să se determine deplasarea chimică RMN folosind secvențe de impulsuri gradpent-ecou ponderate T [ ] Zonele de reducere focală sau depunere de grăsime apar în locații caracteristice, au contururi bine definite, margini unghiulare și nu au efect tumoral sau vascular, făcând posibilă diferențierea lor de leziunile neoplazice și de altă natură Metode de vizualizare a acumularii în exces fier în ficat Determinarea stării fierului hepatic este importantă pentru diagnosticarea supraîncărcării cu fier și ajută la deciderea necesității tratamentului și la evaluarea răspunsului la tratament "Standardul de aur" pentru determinarea cantității de fier din ficat este o biopsie, în care este posibilă cuantificarea conținutului acestuia Cu toate acestea, această metodă are dezavantaje, printre care se numără invazivitatea ei cu riscul de a dezvolta complicații grave Variabilitatea determinărilor de fier în țesutul hepatic necolorat și la pacienții cu ciroză limitează, de asemenea, utilitatea informațiilor derivate din biopsie Astfel, sunt necesare metode neinvazive de evaluare a conținutului de fier din ficat CT a fost studiat, dar cele mai promițătoare modalități de imagistică sunt RMN și măsurătorile susceptibilității magnetice CT SCAN La tomografia computerizată, depunerea de fier în ficat se manifestă printr-o creștere a densității acestuia, de obicei în intervalul - unități Hounsfield [ ] O astfel de poză capitolul Orez - Hemocromatoză CT fără contrast reflectă hiperatenuarea difuză a parenchimului hepatic datorită creșterii deconației de fier este o consecință a creșterii densității radiografice datorită densității mai mari a fierului în comparație cu țesutul hepatic normal (Fig - ) Cu toate acestea, densitatea hepatică normală pe CT nu exclude supraîncărcarea cu fier CT nu va arăta nicio diferență de densitate până când conținutul de fier din ficat este de cinci ori mai mare decât nooma Guyader și colab a comparat de pacienți cu hemocromatoză cu de pacienți cu boală hepatică cronică și de martori folosind cuantificarea fierului hepatic ca metodă de referință În ciuda specificității ridicate ( %), determinarea densității hepatice prin CT a avut o sensibilitate scăzută ( %) b] În acest studiu, CT nu a arătat nicio depunere în exces de fier la din pacienți cu fier hepatic scăzut până la moderat (fier hepatic MeG Horn" S" Orez - Imagine cu ultrasunete a vezicii biliare și a rinichilor în zona biopsiei hepatice (indicată prin săgeți) : am V # NZ-OMNg nm Abdomen Gen T /- Z /V: / ÎEEE CDGotn- IEEEet Orez - Ecografia care arată o fereastră bună pentru biopsia hepatică percutanată capitolul S-a făcut o analiză a muncii hepatologilor din Statele Unite, Anglia și Franța [ , , , ] Într-un studiu al activităților practicienilor din Washington, DC, s-a constatat că % dintre gastroenterologi efectuează ecografii -biopsii hepatice ghidate ] Toți acești specialiști au invitat un radiolog să facă o ecografie O a doua analiză a de membri ai Asociației Americane de Ficat a constatat că, deși % dintre cei intervievați au fost instruiți în biopsia hepatică oarbă în timpul stagiului lor, % folosesc în prezent ghidaj cu ultrasunete [ ] Majoritatea gastroenterologilor ( %) nu efectuează în mod obișnuit o ecografie după o biopsie O analiză a biopsiilor hepatice efectuate în Marea Britanie a constatat că % au fost efectuate sub îndrumarea imagistică, deși unele dintre biopsiile incluse în acest studiu au fost efectuate de radiologi pentru leziuni hepatice focale Într-o serie de de biopsii au fost raportate două decese (sângerări intraabdominale, peritonită biliară prin perforarea vezicii biliare), survenite în timpul biopsiei Într-un studiu prospectiv pe de biopsii hepatice în Franța, s-a raportat că % dintre gastroenterologi au folosit ghidare cu ultrasunete [ ] În acest studiu, puncțiile din alte organe au fost observate numai în biopsiile oarbe Asociația Americană de Gastroenterologie a publicat o Declarație privind biopsiile hepatice percutanate în ambulatoriu, pregătită de Comitetul său pentru management [ ] Ei au remarcat că procedura este mai sigură cu controlul cu ultrasunete, dar nu au inclus-o în recomandări Există puține date care compară biopsia ghidată cu ultrasunete cu biopsia oarbă Caracterul retrospectiv al majorității studiilor sau alte slăbiciuni metodologice limitează capacitatea acestora de a fi generalizate la întreaga populație Caturelli şi colab a efectuat o analiză retrospectivă a de biopsii hepatice percutanate eco-ghidate [ Pentru comparație, am folosit un grup de control retrospectiv format din de pacienți care au suferit o biopsie hepatică oarbă În lotul de control, comparativ cu grupul de biopsii ghidate cu ultrasunete, rata complicațiilor majore a fost mult mai mare ( , vs , %; p = , ) În plus, efectuarea ecografiei înainte de biopsie a crescut valoarea diagnostică a manipulării Colombo şi colab randomizat de pacienți cărora li s-au efectuat biopsie hepatică cu ace Tru-Cut sau Menghini [ ] Toți pacienții au fost supuși ecografiei înainte de biopsie Reîncercarea scăzută și ratele de biopsie nereușite au fost atribuite utilizării de rutină a ghidării cu radiații Un studiu prospectiv a comparat pacienții cărora li s-a efectuat o biopsie hepatică oarbă folosind un ac Tru-Cut și pacienții cărora li s-a efectuat o biopsie ghidată cu ultrasunete folosind ace automate [ ] Pacienții cărora li s-a efectuat o biopsie controlată au experimentat mult mai puțină durere și complicații după procedură decât pacienții cărora li s-a făcut o biopsie oarbă Cu toate acestea, este dificil de atribuit aceste diferențe doar controlului din SUA, având în vedere că au fost utilizate diferite tipuri de ace în cele două grupuri Raria și colab a comparat metoda standard de biopsie oarbă cu un ac Menghini cu biopsia subcostală anterioară ghidată ecografic a lobului stâng al ficatului [ ] pacienții supuși unei biopsii ghidate cu ultrasunete au avut mai puține complicații și probe de țesut mai bune Rezultatele acestui studiu, care mărturisesc beneficiile ghidării ecografice, au o serie de limitări: utilizarea nefrecventă a abordului subcostal anterior, biopsii efectuate în principal de radiologi și diferite tehnici de biopsie efectuate în cele două loturi comparate Lindor et al a efectuat un studiu controlat randomizat separat de biopsii hepatice oarbe și ghidate cu ultrasunete pentru a compara utilizarea acelor Tru-Cut și a acelor automate cu și fără ghidare ecografică [ Acest studiu a inclus de pacienți, dintre care majoritatea aveau un virus cronic Metode de imagistică ny hepatită La utilizarea ultrasunetelor, au fost declarate o rată de spitalizare semnificativ mai mică ( , vs , %; p- , ) și mult mai puține cazuri de durere care necesită tratament (^ vs %); p= , ) Unsprezece pacienți au necesitat spitalizare: pentru durere; - hipotensiune arterială; dintre ei au efectuat biopsie hepatică oarbă; - biopsie sub control ecografic Cu toate acestea, nu au existat diferențe semnificative în ceea ce privește incidența sângerării și a hipotensiunii arteriale între cele două grupuri În plus, anchetatorii erau conștienți de îndrumarea cu ultrasunete și nu a existat nicio indicație oficială pentru durere sau hipotensiune arterială după procedură, ceea ce a crescut potențialul de părtinire în acest studiu O complicație gravă a apărut la un pacient a cărui vezică biliară a fost perforată în timpul unei biopsii hepatice oarbe Pe baza rezultatelor unui număr de studii, s-a sugerat că controlul cu ultrasunete poate reduce incidența durerii abdominale după procedură Explicațiile posibile includ prevenirea puncției pleurei, a vaselor de sânge mari și a căilor biliare, care pot provoca iritații pleurale, sângerări subcapsulare sau iritații diafragmatice cu bilă sau sânge În plus, controlul cu ultrasunete permite gastroenterologului să selecteze mai bine un loc pentru biopsie hepatică, rezultând mai puține puncții intercostale și capsule hepatice cu un ac de biopsie Două studii au evaluat raportul cost-eficacitate al ghidării ecografice în biopsia hepatică percutanată [ , ] Folosind un model de analiză de decizie, ultrasunetele s-au dovedit a fi rentabile la costuri incrementale scăzute ( > Nguyen [ | Ciroza hepatică în rezultatul hepatitei virale C Retrospectivă Fără date Fără date > > > > Peng [ ] Hepatita choonica C Retrospectivă Fără date Fără date > Cedronă [ ] Hepatită virală cronică Retrospectivă Fără date Fără date > Trevisani [ ] Hepatită virală cronică Retrospectivă Fără date Fără date > > > > capitolul Metode de imagistică Tabelul - Caracteristici tehnice ale determinării nivelului de (N-fetoproteină în screening-ul carcinomului hepatocelular conform studiilor prospective Studiu Număr pacienţi, pers Grup de pacienți Tip de studiu Timp de screening, luni Perioada medie de urmărire (interval) Număr de cazuri de HCC Valoare prag AFP, ng/mL Sensibilitate, % Specificitate, % Sherman [ ] Hb Ag-pozitiv Prospectiv ( - ) luni > Oka [ ] Ciroză hepatică Prospectivă luni > > Chalasani [ ] Ciroza hepatica Prospectiv ( - ) luni > > > Tong [ ] Hepatită virală cronică Prospectiv ani > Boiondi [ ] Ciroză hepatică Prospectivă ( - ) luni > Chen [ ] Hb Ag-pozitiv Prospectiv luni > Pateron [ ] Ciroză hepatică Prospectivă ( - ) luni > > Alți markeri serici ai HCC, inclusiv de-y-carboxiprotrombina, factorul de creștere transformator (TGF-pJ și receptorul solubil pentru interleukina- , au fost, de asemenea, propuși și studiați ca metode de screening pentru detectarea HCC Cu toate acestea, aceștia nu sunt utilizați pe scară largă în practica clinică - ] ULTRASONOGRAFIE Ecografia este cea mai comună și mai bine studiată modalitate de imagistică pentru screening-ul pentru HCC La ecografie, HCC arată ca o formațiune rotundă sau ovală, cu contururi clare, regulate Nu există semne ecografice specifice ale HCC, în special, modelul formațiunilor mici poate varia Masele mici sunt adesea hipoecogene, dar pot fi hiperecogene în prezența grăsimii HCC poate fi imposibil de distins de nodulii regenerativi și, în anumite condiții, de hemangioame Imagistica Doppler permite evaluarea gradului de vascularizare al leziunii: spre deosebire de nodulii regenerativi, carcinomul hepatocelular tinde spre neoangiogeneză (vascularizare fină în jurul și în interiorul masei), deși este adesea dificil de observat Pseudocapsula este caracteristică HCC, dar este rar întâlnită Utilizarea ultrasonografiei pentru detectarea HCC a fost explorată în studiile care compară ultrasonografia preoperatorie cu examinarea patologică a ficatului îndepărtat la pacienții supuși transplantului hepatic sau hepatectomiei parțiale La pacienții cu ciroză hepatică, sensibilitatea ultrasunetelor a variat de la % la % (Tabelele - ) Aceste studii au arătat o specificitate mai mare ( - %) Studiile prospective au evaluat valoarea ultrasunetelor la fiecare - luni în depistarea HCC; sensibilitatea testului (tabelul - ) a fost mai mare decât cea a AFP ( - versus - %) Cel mai mare dezavantaj al ultrasonografiei ca metodă de screening pentru detectarea HCC este că examinarea depinde în mare măsură de priceperea radiologului Grupul de studiu influențează și rezultatele metodei; Ecografia nu este la fel de precisă la pacienții cu ciroză hepatică, obezitate, steatoză severă și în diagnosticul diferențial al nodurilor regenerative și al HCC a-FETOPROTEINA SI STUDIU ULTRASONIC Studii care au comparat performanța unui protocol de screening combinat cu un singur studiu LAF sau cu ultrasunete Puțin Combinația dintre măsurarea AFP și ultrasunetele a fost comparată doar cu măsurarea AFP într-un studiu de screening la pacienți cu hepatită cronică B [ ] Din păcate, dimensiunea eșantionului din acest studiu a fost insuficientă pentru a compara cele două protocoale de screening La construirea unui model matematic, s-a prezis că, odată cu combinația dintre AFP și ultrasunete, sensibilitatea screening-ului crește cu - % în comparație cu doar ultrasunetele [ Într-o analiză retrospectivă a pacienți cărora li s-a efectuat ultrasonografia și măsurarea AFP înainte de transplantul hepatic, combinația celor două a fost mai sensibilă ( %) decât ultrasonografia ( %) sau AFP (> ng/ml, %; > ng/ ml) ml, %) separat Într-un alt studiu al pacienților cu hepatită virală cronică, utilizarea simultană a AFP (> ng/mL) și a ultrasunetelor a dus la o sensibilitate mai mare ( %) decât ecografiile ( %) sau AFP ( %) în monoterapie [ ] Într-un studiu prospectiv randomizat controlat de screening HCC în Shanghai, China, pacienți cu hepatită cronică B au fost randomizați pentru screening AFP și ecografie la fiecare luni sau fără screening [ În timpul perioadei de urmărire de aproximativ ani, pacienții au fost examinați de până la ori; oportunități de screening capitolul Metode de imagistică Tabelul - Caracteristicile tehnice ale ultrasonografiei, CT, RMN și PET în detectarea carcinomului hepatocelular: studiile au comparat datele imagistice cu examinarea patologică a ficatului după transplant ortotopic sau hepatectomie parțială Studiu Număr de pacienți Grup de pacienți Pacienți cu HCC RMN cu ultrasunete CT sensibilitate, % specificitate, % sensibilitate, % specificitate % sensibilitate, % specificitate, % Rode [ ] Ciroză hepatică Teefey [ ] Ciroză hepatică - - - - - Gamberin-Gelwan Ciroză hepatică Fără date Fără date Shapiro [ ] Ciroză hepatică cu HCC Fără date Fără date Kirri [ ] Ciroză hepatică Fără date Fără date Fără date Fără date Dodo [ ] Ciroză hepatică Fără date Fără date Fără date Fără date MUIer [ ] Ciroză hepatică a n/a n/a n/a n/a Peterson [ ] Ciroză hepatică Fără date Fără date Fără date Fără date Taourel [ ] Ciroză hepatică Fără date Fără date b Fără date Fără date Yao [ ] Ciroză hepatică g Fără date Fără date Fără date Bennett Ciroză hepatică Fără date Fără date Fără date Fără date Llovet Ciroză hepatică n/a n/a d n/a c pentru toate leziunile ( )d Takayasu [ ] FCC ' n/a ( )b n/a n/a n/a a Include un caz de colangiocarcinom CT cu introducerea uleiului iodat Include pacienți suplimentari cu carcinom hepatocelular mai mare de cm găsit accidental în explant a Pentru leziuni de până la mm RMN cu angiografie "Formații mai mici de cm Tabelul - Caracteristicile tehnice ale ultrasunetelor în screening-ul carcinomului hepatocelular conform studiilor prospective Studiu Număr pacienţi, pers Grup de pacienti, pers Tipul de studiu Frecvența screening-ului, luni Perioada medie de urmărire (interval) Număr de cazuri de HCC Sensibilitate, % Specificitate, o Pateron [ ] Prospectivă de ciroză ( - ) luni Sherman [ ] HB Ag-pozitiv Prospectiv ( - ) luni Chen TNH [ ] HB Ag-pozitiv, HCV Ab-pozitiv, Î ALT, AST AFP sau familii cu antecedente de HCC Prospectiv - ani - Tong [ ] Hepatită virală cronică Prospectiv ani Larcos [ ] Prospectivă de ciroză - ani Chalasani [ ] Ciroza prospectiva ( - ) luni Notă HCV - virusul hepatitei C; ALT alanin aminotransferaza; AST, aspartat aminotransferaza; LFP, a-fetoproteină capitolul au fost folosite de % În grupul de screening, numărul de cazuri de HCC detectat și rezecat a fost de și ( %) față de și ( %) în grupul de control La pacienții cu carcinom hepatocelular din grupul de screening, rata de supraviețuire a fost de față de % în grupul de control În acest studiu, screening-ul de două ori pe an a redus mortalitatea cauzată de HCC cu % CT SCAN Tabloul clasic al HCC pe CT dinamic al ficatului este acumularea de contrast în faza arterială precoce, urmată de excreția sa rapidă în cea tardivă În prezența unei pseudocapsule, creșterea contrastului durează mai mult Leziunile mici, bine diferențiate sunt mai greu de detectat, deoarece pot avea aceeași densitate ca și țesutul hepatic din jur CT trifazic poate ajuta la diagnosticarea unor astfel de formațiuni, în care imaginile sunt luate în fazele arteriale, venoase și întârziate sau de echilibru În acest studiu, o serie de imagistică venoasă portală și fază întârziată este utilă pentru a identifica mase mici, bine diferențiate (Fig - ) Alegerea unei faze adecvate este fundamental importantă pentru descrierea exactă a acestor formațiuni, în special în cele hipervasculare Leziunile în HCC sunt de obicei hipervasculare cu intensificare în faza arterială și eliminare rapidă în vena portală și fazele întârziate Nodulii displazici și regenerativi nu prezintă o astfel de îmbunătățire și de obicei apar izo- sau hipoatenuați în parenchimul hepatic normal Alte leziuni benigne (hemangioame mici, noduli displazici și șunturi arterioportale) se pot prezenta uneori cu opacificare omogenă în faza arterială și seamănă cu HCC mic [ ] CT este adesea folosit pentru a evalua în continuare modificările detectate de ultrasunete În studiile care compară CT preoperator și modificările morfologice ale explantelor hepatice (studii non-screening), sensibilitatea CT a variat de la % la %, iar specificitatea a variat de la % la % În aceste studii, performanța metodei poate fi influențată de diametrul mediu al tumorii °Fig - Hemocromatoză și carcinom hepatocelular Scanare CT în fază venoasă portală cu îmbunătățire a contrastului: tumoră (săgeată) în zona suprafeței diafragmatice a ficatului Metode de imagistică O serie de studii au examinat valoarea CT în screening-ul pentru HCC În timp ce CT este utilă în screening-ul unor grupuri mici de pacienți cu risc crescut de a dezvolta HCC și în evaluarea naturii modificărilor detectate prin ultrasunete, este nepractic pentru screening-ul în masă, mai ales în țările în curs de dezvoltare unde CT este prohibitiv de costisitoare În plus, repetarea tomografiei la fiecare - luni, ca parte a protocolului de screening, duce la o expunere semnificativă Chalasani et al a efectuat o revizuire retrospectivă a de pacienți cu ciroză care au fost inițial testați pentru HCC sub forma determinării nivelului de AFP, efectuând ecografii și scanări CT, urmată de un studiu la pacienți - candidați pentru transplant hepatic al nivelului de LAF și examen ecografic o dată la șase luni În acest studiu, CT a fost mai sensibil ( %) decât nivelul de AFP în serul sanguin mai mult de ng / ml ( %) și ultrasunete ( %) Cu toate acestea, alte studii nu au arătat beneficiile CT în detectarea tumorilor Într-un studiu al pacienților cărora li s-a efectuat CT trifazic în așteptarea transplantului hepatic, doar % din cazurile de HCC au fost detectate înainte de transplant [ ] Într-un studiu retrospectiv pe e pacienți care au suferit transplant hepatic, adăugarea CT la determinarea nivelurilor serice de AFP și a ultrasunetelor nu a crescut sensibilitatea detectării tumorii [ ] IMAGISTICĂ PRIN REZONANȚĂ MAGNETICĂ Aspectul HCC la RMN variază în funcție de proprietățile tumorii Tumorile bine diferențiate apar hiperintense pe imaginile ponderate L și izointense pe imaginile ponderate T RMN-ul dinamic intensificat cu gadoliniu permite vizualizarea ficatului în fazele arteriale, venoase portale și întârziate (Fig - ) Modelul tipic al HCC, cu captare crescută în faza arterială și spălare în faza venoasă portală, distinge aceste leziuni de nodulii regenerativi și displazici mai puțin vascularizați Cu toate acestea, RMN, ca și CT, nu detectează leziuni mici În studiile care compară RMN cu examinarea morfologică a explantelor de peene, sensibilitatea și specificitatea RMN au variat de la la % și, respectiv, de la la % Aceste rezultate sunt similare cu cele pentru CT RMN-ul este util Orez - Carcinom hepatocelular O masă de cm în segmentul VIII al ficatului înainte (A) și după (B) administrarea de gadoliniu pe imaginile RMN ponderate L capitolul în evaluarea leziunilor care pot fi HCC și are avantajul față de CT că nu există expunere la radiații, dar pentru screening-ul în masă această metodă de cercetare este considerată prea costisitoare FRECVENȚA DE ECRANARE Screeningul pentru HCC prin metode cu raze X este recomandat la intervale de - luni [ ] Nu există comparații prospective ale diferitelor metode de screening Intervalul de șase luni își are originea în studii care sugerau că timpul de dublare a HCC a fost de aproximativ luni Într-un studiu realizat de Sheu și colab rata de creștere a de HCC asimptomatice a fost determinată prin ultrasonografie și a făcut parte dintr-un program de screening prospectiv [ ] Timpul mediu de dublare a tumorii a fost de zile ( - zile, mediana zile) Singurul studiu randomizat care compară screening-ul cu niciun screening demonstrează beneficiul screening-ului la intervale de luni [ ]; aceasta este abordarea acceptată în SUA Cu toate acestea, un studiu randomizat al diferențelor între intervalele de și luni nu a arătat niciun efect al unui interval de luni asupra supraviețuirii pacienților [ ] Aceste date sunt limitate și nu sprijină utilizarea pe scară largă a unui interval mai lung de screening STUDII DE PREVIZIONARE Numărul de studii randomizate controlate care compară supraviețuirea la pacienții examinați pentru HCC cu grupul de control, unde screening-ul nu a fost efectuat, este limitat Studiile au analizat ratele de supraviețuire, cum ar fi diametrul tumorii, stadiul și operabilitatea la pacienții examinați Mai multe studii au arătat că programele de screening pentru HCC conduc la detectarea mai devreme a tumorilor mici, ceea ce crește șansa de vindecare prin intervenție chirurgicală - ] Îmbunătățirea supraviețuirii pacienților pe baza screening-ului nu a fost încă demonstrată în mod concludent, dar a fost sugerată pe baza unor studii retrospective [ , , ] În plus, ponderea acestor studii poate fi supusă fluctuațiilor temporale Următoarele sunt trei studii mari de screening care au fost publicate Două studii americane au analizat pacienții AgHBs pozitivi Într-un studiu realizat de Sherman et al purtători de VHB au fost supuși doar testării AFP serice sau testări AFP serice și ecografii la fiecare luni [ ] Pe parcursul perioadei de urmărire de ani, au fost identificate cazuri de HCC La dintre acești pacienți, intervenția chirurgicală radicală nu a fost posibilă în momentul depistarii tumorii din cauza stadiului tumorii, iar un pacient a refuzat operația Au fost operați șase pacienți, unul dintre ei a avut o recidivă a HCC după luni La restul de pacienți, în perioada de urmărire de la la de luni, nu a fost detectat niciun HCC recurent, totuși, această perioadă este insuficientă pentru a exclude recidiva tumorală Într-un studiu de screening pe nativi din Alaska cu hepatită cronică B, nivelurile serice de AFP au fost măsurate la fiecare luni timp de ani ] Pacienții cu AFP seric crescut au fost supuși ecografiei HPC a fost detectată la de pacienți, tumori mai mici de cm au fost găsite la de pacienți, dintre ei au fost supuși rezecției Supraviețuirea la cinci și zece ani a pacienților cu HCC în timpul studiului a fost de % și, respectiv, % Grupul de control retrospectiv a fost selectat dintre pacienții HB A G-pozitivi cu HCC pre-studiu; niciunul dintre acești pacienți nu a supraviețuit mai mult de ani de la momentul diagnosticului În cele din urmă, într-un studiu pe de pacienți cu hepatită virală cronică care au fost tratați la fiecare luni Metode de imagistică a efectuat determinarea nivelului de AFP în serul sanguin și ecografie, HCC a fost diagnosticat la de pacienți [ ] Supraviețuirea mediană a pacienților care au suferit rezecție tumorală a fost de s > luni, comparativ cu luni la de pacienți cu tumori inoperabile PROBLEME NERESOLUȚIONATE ÎN DESCRIEREA CARCINOMULUI HEPATOCELULAR Pentru aprobarea finală a metodei și frecvenței optime de screening pentru HCC care ar îmbunătăți supraviețuirea pacientului, sunt necesare studii randomizate controlate prospective mari Acestea ar trebui efectuate ținând cont de numărul mare de pacienți și de problemele etice asociate cu implementarea unui astfel de studiu COMENTARII LA REFERINȚE Joy D' Thava VR, Scott VV Diagnosticul bolii hepatice grase: este necesară biopsia? // EURO J Gastroenterol Hepatol - - Voi - P - Trecerea în revistă a cunoștințelor de ecografie, tomografie computerizată și imagistică prin rezonanță magnetică în detectarea infiltrației grase nealcoolice a ficatului Kinkel K , Ying L , Both M şi colab Detectarea metastazelor hepatice din cancerele tractului gastro-intestinal prin utilizarea metodelor imagistice neinvazive (US, CT, imagistica RM, PET): o meta-analvsis //' Rad ology - - Voi -P - O meta-analiză care compară performanța diferitelor metode imagistice neinvazive în detectarea metastazelor hepatice ale tumorilor gastrointestinale Lindor KD, Bru C , Jorgensen RA și colab Rolul ultrasonografiei și biopsiei automate cu ac în biopsia hepatică percutanată în ambulatoriu // Hepatologie - Q - Voi - P - Singurul studiu controlat randomizat care compară biopsia hepatică oarbă și ghidată cu ultrasunete în boala difuză a ficatului parenchimatos Moon JH, Cho YD, Cha SW și colab Detectarea pietrelor duet biliare în pancreatita biliară suspectată: comparație între MRCP, ERCP și US intraductal //Am J Gastroenterol - - Voi -p - Un studiu recent care compară acuratețea metodelor neinvazive de diagnostic de luncă (ultrasunete, CT, MRCP), ERCP și ultrasunete intraductal în diagnosticul coledocolitiazelor Zang V N , Yang V N , Tang ZY Studiu randomizat controlat de screening pentru carcinom hepatocelular //J Cancer Res Clin oncoi - - Voi - P - Acesta este singurul studiu prospectiv, randomizat, care compară screeningul HCC cu niciun screening pentru HCC BIBLIOGRAFIE Hann L E Bach A M Cramer L D și colab Sonografia hepatică: compararea tehnicilor de sonografie armonică tisulară și standard // AJR Am J Roentgenol - - Voi - P - Shapiro RS, Wagreich J , Parsons RB și colab Sonografia imagistică armonică tisulară: evaluarea calității imaginii în comparație cu sonografia convențională // AJR Am J Roentgenol - - Voi - P - Powers JE, Burns PN, Souquet J Instrumentar de imagistică pentru agenți de contrast cu ultrasunete // Advances in Echo Imaging Using Contrast Enhancement / Eds NC Nanda, R Schlief, BB Goldberg - Dordrecht Olanda: Kluwer Academic Publishers, - P - Jespersen SK, Wilhjelm JE, Sillesen H Multiangle compound imaging // Ultrason Imagistica - - Voi -P - Oktar SO, Yiicel C , Ozdemir H et al Comparație dintre sonografia convențională, sonografia compusă în timp real, sonografia armonică tisulară and tissue harmonic compound sonography of abdominal and pelvine îesions // AJR Am J Roentgenol - - Voi ( ) - P - Catalano O , Lobianco R Cusati B et al Carcinom hepatocelular: spectrul rezultatelor ecografiei armonice în scară de gri cu contrast // Abdom Imagistica - - Voi - P - capitolul Youk JH, Kim CS, Lee JM Imagistica de detectare a agentului de contrast: valoare în caracterizarea leziunilor hepatice focale //J Ultrasunete Med - - Vul - P - Colii A , Fraquelli M , Andreoletti M et al Fibroză sau ciroză hepatică severă: acuratețea US pentru detectarea-analiza a de cazuri // Radiologie - - Voi - p Di Lelio A Cestari C , Lomazzi A er al Ciroza: diagnostic cu studiul ecografic al suprafetei hepatice // Radiologie - - VoL - P - - Hung CH, Lu SN, Wang JH și colab Corelația dintre diagnosticele ultrasonografice și cele patologice ale cirozei asociate cu virusul hepatitei B și C // J Gastroenterol - - Voi - P - Wernecke K " Rummeny E , Bongartz G et al Detectarea maselor hepatice la pacienții cu carcinom: sensibilități comparative ale sonografiei, CT și imagistica MR// AJR Am J Roentgenol - - Voi - P - Clarke MP, Cape RA, Steele G Jr et al Comparația prospectivă a imagisticii preoperatorii și ultrasonografiei intraonerative în detectarea tumorilor hepatice // Chirurgie - - VoL - P - Ohlsson B , Tranberg KG Lundstedt C et al Detectarea metastazelor hepatice în cancerul colorectal: un studiu prospectiv al metodelor de laborator și imagistice // Eur J Surg - - VoL - P - Helmberger T , Rau H , Linke R et al Diagnosticul și stadializarea metastazelor hepatice cu metode imagistice // Chiiurg - - VoL - P - Rubin JM, Bude RO, Carson PL et al Power Doppler US: o alternativă potențial utilă pentru a însemna Doppler color US bazat pe frecvență // Radiologie - - VoL - P - Weskott HP Amplii ude Doppler US: detecție lentă a fluxului sanguin testat cu o fantomă de flux // Radiologie - - VoL - P - Spielmann AL, Nelson RC, Lowry RC și colab Ficat o singură respirație ținere scădere dinamică CT cu multidetector rând studiu de fezabilitate tehnologie heiical // Radiologie - - VoL - P - Tsushima Y, Funanbasama S , Aoki J et al Harta cantitativă de perfuzie a tumorilor hepatice maligne create pentru date CT dinamice //Acad Radiol - - VoL - P - Mettler FA, Wiest PW, Locken JA et al Scanare CT: pacienți de utilizare și doză // J Radiol Prot - - VoL - P - ' Direcția Generală pentru Mediu a Comisiei Europene Informații despre dozele eficiente de radiații tipice din procedurile de diagnosticare Ghid de referință pentru imagistică, Comisia Furopeană, Raportul privind protecția împotriva radiațiilor , Frush DP Soden B Frush KS și colab CT cu corp multidetector pediatric îmbunătățit, folosind un format de coduri de culoare bazat pe dimensiune // AJR Vm J Roentgenol - - VoL - P - Aspelin P " Aubry P " Fransson SG et al Efecte nefrotoxice la pacienţii cu risc crescut supuşi angiografiei // N Engl J Med - - VoL - P - Birck R , Krossok S , Markowetz F et al Acetilcisteină pentru prevenirea nefropatiei de contrast: meta-analiză // Lancet - - VoL - P - Kshirsagar A V , Poole C , Mottl A et al N-acetilcisteină pentru prevenirea nefropatiei induse de radiocontrast: o meta-analiză a studiilor controlate prospective //J A m soc Nefrol - - VoL ( ) - P - Blomley MJ, Coulden R , Dawson P et al Perfuzia hepatică studiată cu CT ultrarapid // J Comput asista Tomogi - - VoL - P - Smith G A Absorbția FDG, caracteristicile tumorii și răspunsul la terapie: o revizuire // Nuci Med comun - - V ol - P - Delbeke D , Martm WH Metabolic imaging with FDG: a piimer // Cancer J - - VoL ( ) - P - Wahl RL, Quint LE, Cieslak RD et al Imagistica tumorală anatometabolică: fuziunea FDG PET cu CT sau RMN pentru a localiza focarele de activitate crescută // J Nuci Med - - VoL - P - Beyer T , Townsend DW, Brun T et al Un scaner combinat PET/CT pentru oncologie clinică // J Nuci Med - - VoL - P - Bakheet SM, Powe J Cauze benigne ale captării -FDG la imagistica bodv întreg// Semin Nuci Med - - VoL ( \ - P - Kapoor V McCook BM, Torok FS O introducere în imagistica PET-CT // Radiografie - - VoL - P - Metode de imagistică Arulampalam T H , Francis DL, Visvikis D et al FDG-PET pentru evaluarea preoperatorie a metazelor hepatice colorectale // Eur J Surg oncol - - Voi ( ) - P - Flanagan FL, Dehdashti E, Ogunbiyi OA et al Utilitatea FDG-PET pentru investigarea creșterii CEA plasmatice inexplicabile la pacienții cu cancer colorectal //Ann Surg - - Voi ( ) - P - Ogunbiyi OA, Flanagan FL, Dehdashti F et al Detectarea cancerului colorectal recurent și metastatic: comparație între PET și CT // Ann Surg oncol - - Voi ( ) - P - Bipat S , van Leeuwen MS, Comans EF et al Metastaze hepatice colorectale: CT, imagistica RM și PET pentru diagnostic-meta-analiza // Radiologie - - Voi ( ) - P - Kinkel K " Lu Y " Atât M și colab Direcția metastazelor hepatice din cancerele tractului gastro-intestinal prin utilizarea metodelor imagistice neinvazive (US, CT, imagistica RM, PET): o meta-analiză // Radiologie - - Voi ( ) - P - Rohien EM, Paulson EK Hagge R şi colab Rolul tomografiei cu emisie de pozitroni F- FDG în evaluarea preoperatorie a ficatului la pacienții luați în considerare pentru rezecția curativă a metastazelor hepatice din cancerul colorectal // Clin Nuci Med - - Voi ( ) - P - Fong Y Saldinger PF, Akhurst T et al Utilitatea scanării tomografiei cu emisie de pozitroni ISF-^DG la selecția pacienților pentru rezecția metastazelor // Am J Surg - - Voi - P - Huebner RH, Park KC, Shepherd JF et al O meta-analiză a literaturii pentru detectarea FDG PET pe întregul corp a cancerului colorectal recurent //J Nuci Med - - Voi - P - Strasberg SM, Dehdashti E Siegel BA et al Supraviețuirea pacienților evaluați prin FDG -PET înainte de rezecția hepatică pentru carcinom colorectal metastatic: un studiu prospectiv al bazei de date // Ann Surg - - Voi - P - Teefey S A Hildeboldt CC, Dehdashti F et al Detectarea malignității hepatice primare la candidații la transplant hepatic: comparație prospectivă a CT, MR, US și PET // Radiologie - - Voi -P - Wudel LJ Jr, Delbeke D , Morris D et al Rolul tomografiei cu emisie de pozitroni [ F]fluorodeoxiglucoză în evaluarea carcinomului hepatocelular //Am Surg - - Voi ( ) - P - Torizuka T " Tamaki N Inokuma T et al Evaluarea in vivo a metabolismului glucozei în carcinomul hepatocelular cu FDG-PET //J Nuci Med - - Voi ( /-P - Roh MS, Jeong JS, Kim YH și colab Utilitatea diagnostică a GLUT în diagnosticul diferenţial al carcinoamelor hepatice // Hepatogastroenterologie - - Voi ( ) - P - Ho CL, Yu CH, Yeung WC Cl acerat PET imagistică în carcinomul heparocelular și alte mase hepatice //J Nuci Med - - VoL - P - Anderson CD, Rice MH Pinson CW și colab Imagistica PET cu fluorodeoxiglucoză în evaluarea carcinomului vezicii biliare și a colangiucarcinomului //} gastrointestinal Surg - - Voi ( ) - P - Jang JY, Kim SW, Ahn YJ et al Analiza multicentrică a caracteristicilor clinicopatologice ale tumorii mucinoase papilare intraciuc-tale a pancreasului: este posibil să se prezică malignitatea înainte de intervenția chirurgicală // Ann Surg oncol - - Voi ( ) - P - Khan SA, Thomas HC, Davidson BR și colab Colangiocarcinom // Lancet - - Voi ( ) - P - Fritscher-Ravens A , Bohuslavizki KH, Broering DC et al FDG PET în diagnosticul colangiocarcinomului hilar //Nuci Med comun - - Voi ( ) - P - Kim YJ, Yun M , Lee WJ și colab Utilitatea F-FDG PET în nomul colangiocarciului intrahepatic //Eur J Nuci Med Mol Imagistica - - VoL ( ) - P - Reinhardt MJ, Strunk H Gerhardt T et al Detectarea tumorii Klatskin în stricturile duetului biliar extrahepatic folosind PET/CT cu F-FDG întârziat: rezultate preliminare pentru de studii pe pacienți //J Nuc] Med - - VoL ( ) - P - Biix G , Lechel U , Glatting G et al Expunerea la radiații a pacienților supuși examinărilor PET/CT F-FDG dual-modalitate pentru întregul corp //J Nuci Med - - VoL ( ) - P - Deloar HM, Fujiwara T , Shidahara M et al Estimarea dozei absorbite pentru -[F- ) fluoro- -deoxi-D-glucoză utilizând tomografia cu emisie de pozitroni pe întregul corp și imagistica prin rezonanță magnetică // Eur J Nuci Med - - VoL ( ) - P - Deloar HM, Fujiwara T , Shidahara M et al Estimarea dozei absorbite interne printr-o metodă TLD pentru F-FDG și compararea cu estimările dozei din întregul corp PE G // Fiz Med Biol - - VoL ( ) - P - capitolul Pardoe H , Chua-Anusorn W , Pierre TG şi colab Limitele de detecție pentru concentrația de partide feromagnerice folosind imagistica prin rezonanță bazată pe măsurarea ratei de relaxare transversală a protonilor // Fizic Med Biol - - Voi -P N -N Muller RD, Vogel K , Neumann K et al MR] cu particule de fier super magnetice versus CT cu spirală dublă în identificarea leziunilor hepatice maligne // Roto Fortschr Geb Rontgenstr Neuen Bildgeb Verfahr - - Voi - P - Harisinghani MG, Saini S , Weissleder R et al Diferențierea hemangioamelor hepatice de metastaze și carcinom hepatocelular la imagistica RM îmbunătățită cu agent de contrast de sânge cod // Radiologie - - Voi -P - Rummeny EJ , Torres CG, Kurdziel JC et al MuDPDP pentru imagistica RM a ficatului Rezultatele unei evaluări independente de imagine* a studiilor europene de fază III // Acta Radiol - - Voi ( Pt ) - P - Murkami T, Baron RL, Peterson MS et al Carcinom hepatocelular: imagistica RM cu mangafodiuir de sodiu // Radiologie - - Voi - P - Oudkcrk M " Torres CG, Song B et al Caracterizarea leziunilor hepatice cu imagistica RM cu mangafodipir trisodic: studiu multicentric care compară RM și CT spirală cu dublă fază // Radiologie - - Voi -P - Federle M , Chezmar J , Rubin DL et al Eficacitatea și siguranța injectării cu mangafodipir trisodic (MnDPDP) pentru MR hepatică la adulți: rezultatele studiilor clinice multicentre de fază III din SUA - eficacitatea imagistică timpurie //J Magn Reson Imagistica - - Voi - P - Vogi TJ, Kummel S , Hammerstingl R și colab Tumori hepatice: comparație a imagistică RM cu GD-EOB-DTPA și GD-DTPA // Radiologie - - Voi -P - Hamm B , Kirchin M , Pirovano G et al Utilitatea clinică și siguranța multihance în imagistica prin rezonanță magnetică a cancerului hepatic: rezultatele studiilor multicentre din Europa și SUA //J Calculator asista Tomogr - - Voi (suppl ) - R / S -S Grazioli L " Morana G , Kircnin MA et al Diferențierea precisă a hiperplaziei nodulare focale de adenom hepatic la gadobenare-dimeglumine-enhanced MR Imaging: prospective studv //" Radiologie - - Voi - P - Matteoni CA, Younossi ZM, Gramlich T și colab Boala ficatului gras nonalcoolic: un spectru de severitate clinică și patologică // Gastroenterologie - - Voi - P - Sanyal A J Revizuire tehnică AGA privind boala ficatului gras nonalcoolic // Gastroenterologie - - Voi ( ) - P - Neuschwander-Tetri BA, Caldwell SH Steatohepatita nonalcoolică: rezumatul unei conferințe cu un singur subiect AASLD // Hepatologie - - Voi ( ) - P - Joy D , Thava VR Scort BB Diagnosticul bolii ficatului gras: este necesară biopsia? // EURO J Gastroenterol Hepatol - - Voi - P - Needleman L , Kurtz AB Riikin MD și colab Ecografia bolii hepatice benigne difuze: acuratețea recunoașterii modelelor și a gradării // Am J Roentogenol - - Voi - P - Joseph AE, Saverymuttu SH, al-Sam S et al Comparația histologiei hepatice cu ultrasonografia în evaluarea bolii hepatice parenchimatoase difuze // Clin Radiol - - Voi - P - Jacobs JE, Birnbaum BA, Shapiro MA et al Criterii de diagnostic pentru infiltrarea grasă a ficatului pe CT helicoidal cu contrast // AJR Am J Roentgenol - - Voi - P - Piekarski J Goldberg HI, Royal SA et al Diferența dintre numerele CT hepatice și splinei la adultul normal: utilitatea sa în prezicerea prezenței bolii hepatice difuze // Radiologie - - Voi ( ) - P - limanand P , Raman SS, Lassman C et al Steatoza hepatică macroveziculară la donatorii vii înrudiți: corelația dintre CT și constatările histologice // Radiologie - - Voi ( ) - P - Bydder GM, Kreel L, Chaprnan RW și colab Precizia CT în diagnosticul ficatului gras // BMJ - - Voi - P Pamilo M , Sotaniemi EA Surmao I et al Evaluarea continutului steatotic si fibros hepatic prin tomografie computerizata si ecografie // Scand J Gastroenterol - - Voi - P - Ogawa Y " Murata Y Saibara T et al Follow-up CT findings of tamoxifen-induced NASH of breast cancer patients treated with bezafibrat // Oncol Reprezentant - - Voi - P - Fishbein M Castro F Cheruku S et al RMN hepatic pentru cantitatea de grăsime: relația sa cu morfologia grăsimilor, diagnostic și ecografie // J Clin Gastroenterol - - Voi - P - Metode de vizualizare Longo R " Pollesello P " Ricci C et al Proton MR speDroscopy în determinarea cantitativă in vivo a conținutului îndepărtat în steatoza hepatică umană //J Magn Reson Imagistica - - Voi - P - Thomsen C , Becker U , Winkler K et al Cuantificarea grăsimii hepatice folosind MRS // Magn Reson Imagistica - - Voi - P - Mathiesen UL, Franzen LE Aselius H et al Ecogenitatea hepatică crescută la examinarea cu ultrasunete reflectă gradul de steatoză, dar nu și de fibroză la pacienții asimptomatici cu anomalii ușoare/moderate ale transaminazelor hepatice // Dig FicatDis - - Voi - P - Mottin CC, Moretto M , Padoin AV et al Rolul ecografiei în diagnosticul steatozei hepatice la pacienţii obezi morbid // Obes Surg - - Voi - P - Saadeh S, Younossi ZM, Remer EM et al Utilitatea imagisticii radiologice în boala ficatului gras nonaicoholic // Gastroenterologie - - Voi - P - Thomas EL, Hamilton G, Patel N et al Conținutul de trigliceride hepatice și relația acestuia cu adipozitatea corpului: un studiu RMN și protoni MRS // Gut - - Voi - P - Kemper J, Jung G , Poli LW și colab Constatări CT și RMN ale steatozei hepatice multifocale care mimează malignitatea //Abdom Imagistica - - Voi - P - , ongJ A , Doppman JL, Nienhus AW și colab Analiza tomografică computerizată a sindroamelor beta-talas-semice cu hemocromatozăL constatări patologice cu corelații clinice de laborator // J Coniput asista Tomogr - - Voi ( ) - P - Guyader D , Gandon Y, Robert JY et al RMN și evaluarea conținutului de fier hepatic în hemocromatoza genetică //J Hepatol - - Voi - P - Howard JM, Ghent CN, Carey LS et al Eficacitatea diagnostică a CT hepatică în detectarea supraîncărcării cu fier corporală // Gastroenterologie - - Voi - P - Mitnick JS, bosniac MA Megibow AJ și colab CT în B-talasemia: deopoziție de fier în ficat, splină și ganglioni limfatici //AJR Am J Roentgenol - - Voi - P - DeMaria M, DeSimone G , Laconi A et al Depozitarea aurului în ficat Aspect la scanările SAG // Radiologie - - Voi - P - Rao B , Brodell G , Haaga JR et al Constatări CT viscerale asociate cu Thorotrast // J Comput asista Tomogr - - VoL - P - Dwyer A, Doppman J, Adams AJ et al Influența glicogenului asupra densității hepatice: CT din perspectivă metabolică // J Comput asista Tomogr - - Voi - P - Dixon A WalscheJ CT a ficatului în boala Wilson //J Calculator asista Tomogr - - Voi - P - Goldman IS Winkler ML, Raper SE et al Creșterea densității hepatice și a fosfolipidozei datorate amiodaronei //AJR Am J Roentgenol - - Voi - P - Rocchi E , Cassanelli M , Borghi A et al RMN și diferite niveluri de supraîncărcare cu fier în boala cronică de ficat //Hepatologie - - VoL - P - Chezmar JL, Nelson RC, Malko JA et al Supraîncărcarea hepatică cu fier: diagnostic și cuantificare prin imagistică neinvazivă // Gastrointest Radiol - - VoL - P - Kreeftenberg HG, Mooyaart EL Huizenga JR și colab Cuantificarea concentrației de fier hepatic cu imagistica prin rezonanță magnetică prin combinarea secvențelor eco spin ponderate TL-, T și o secvență eco gradient //Neth J Med - - VoL - P - Bonkovsky HL, Rubin RB, Cable EE și colab HIC: estimare neinvazivă prin tehnici imagistice RM // Radiologie - - VoL - P - Gillis P Koenig SH Relaxarea transversală a protonilor de solvenți indusă de sferele magnetizate: aplicație la feritină, erilhrocite și magnetit // Magn Reson Med - - VoL - P - Bonkovsky HL, Slaker DP, Bills EB et al Utilitatea și limitările studiilor imagistice de laborator și hepatice în boala de depozitare a fierului // Gastroenterologie - - VoL - P - Gandon Y Guyader D Heautot JF et al Hemocromatoza: diagnosticul si cuantificarea ver iron cu imagistica RM cu eco gradient // Radiologie - - VoL - P - Kaltwasser J P , Gottschalk R "Schaik KP et al Noninvazive quantification of liver iron overload by magnetic resonance imaging // Br J Haematol - - VoL - P o - Hernandez RJ, Sarnaik SA, Lande I et al MR evaluation ofliver iron overload //J Calculator asista Tomogr - - VoL - P - Gandon Y Olivie D , Guvader D et al Evaluarea non-invazivă a rezervelor hepatice de fier prin RMN // Lancet - - VoL - P - capitolul Chan YL, i CK, Lam CWK şi colab Estimarea fierului hepatic în I -talasemia: comparație a testului biochimic RMN și a gradării histologice // Clin Radiol - - Voi - P - Siegelman ES, Mitchell DG, Rubin R et al Supraîncărcarea cu fier parenchimatos versus reticuloendotelial în ficat: distincție cu imagistica RM // Radiologie - - Voi - P - OlynykJ K Si Pierre TG, Britron RS ei al Durata expunerii la fier hepatic crește riscul de fibroză semnificativă în HCC: un nou rol pentru imagistica prin rezonanță magnetică // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Anderson LJ "Holden S" Davis B și colab Rezonanță magnetică cardiovasculară T -star (T *) pentru diagnosticul precoce al supraîncărcării miocardice cu fier // Eur Heart J - - Voi - P - Jensen PD, Jensen FT, Christensen T et al Evaluarea neinvazivă a supraîncărcării tisulare cu fier în ficat prin imagistică prin rezonanță magnetică // Br J Haematol - - Voi - P - Angelucci E, Giovagnoni A , Valeri G et al Limitări ale imagistică prin rezonanță magnetică în măsurarea fierului hepatic // Sânge - - VoL ( ) - P - Anderson PB, Birgegard G , Nyrnan R et al Imagistica prin rezonanță magnetică în hemocromatoza idiopatică // Eur J Haematol - - Voi - P - Olivieri NF, Koren G , Matsui D et al Reducerea rezervelor tisulare de fier și normalizarea feritinei serice în timpul tratamentului cu chelatorul oral de fier LI în talasemia interi media // Sânge - - Voi ( ) - P - Jensen PD, Jensen FT, Christensen T et al Evaluarea supraîncărcării cu fier transfuzional înainte și în timpul chelarii fierului prin imagistica prin rezonanță magnetică a ficatului și determinarea feritinei serice la pacienții adulți non-talasemici // Br J Haematol - - Voi - P - Bi'ittenham GM, Farrell DE, Harris JW et al Măsurarea susceptibilității magnetice a srorelor umane de fier // N Engl J Med - - VoL - P - Sheth S Biosusceptometria SQUID în măsurarea fierului hepatic // Pediatr Radiol - - VoL - P - Fischer R , Longo F , Nielsen P et al Monitorizarea eficacității pe termen lung a terapiei de chelare a fierului cu deferipronă și deferioxamină la pacienții cu I -talasemie majoră: aplicarea susceptometriei hepatice biomagnetice SQU) D // Br J Haematol - - Voi - P - Brittenham GM, Griffith PM, Nienhuis AW et al Eficacitatea deferoxaminei în prevenirea complicațiilor supraîncărcării cu fier la pacienții cu talasemie majoră // N Engl J Med - - VoL - P - St Pierre TG, Clark PR, Chua-Anusorn W și colab Măsurare neinvazivă și imagistică a concentrației de fier din ficat folosind rezonanța magnetică a protonilor // Sânge - - VoL - P - Clark P R Sf Pierre FG Cartografierea cantitativă a relaxivității transversale ( /T ) în supraîncărcarea hepatică cu fier: o metodologie de imagistică cu un singur spin-ecou // Magn Reson Imagistica - - VoL - P - Mi'ler WJ rederle MP Strauo W H şi colab Sindromul Budd-Chiari: imagistică cu corelație patologică // Abdom Imagistica - - VoL - P - Ohta M , Hashizume M , Tomikawa M et al Analiza formei de undă a venei hepatice prin ultrasonografie dop-pler la de pacienți cu hipertensiune portală // Am J Gastroenterol - - VoL - P - Park JH, Lee JB, Han MC și colab Evaluarea ecografică a obstrucției venei cave inferioare: studiu corelativ cu cavagrafia venoasă //AJR Am J Roentgenol - - VoL - P - Bolondi L "Gaiani S Bassi SL et al Diagnostic ot Budd-Chiari syndrome by pulses doppler ultra^ound // Gastroenterology - - VoL - P - Herts BR, Einstein DM, Paushter DM Spiral CT a abdomenului: anifacte și potențiale capcane //AJR Am J Roentgenol - - VoL - P - Noone TC, Semelka RC, Siegelman ES et al Sindromul Budd-Chiari: spectrul de apariții ale bolilor acute, subacute și cronice cu imagistica prin rezonanță magnetică // J Magn Reson Imagistica - - VoL - P - Mitchell DG Manifestări focale ale bolii hepatice difuze la imagistica RM // Radiologv - - VoL - P - Cape R " Eustace S Diagnostic of Budd-Chiari syndrome: comparison between sonogiaphy and MR angiography // Radiology - - VoL - P - Kreel L , Freston JW, Clain D Vascular radiology in the Budd-Chiari syndrome // Br J Radiol - - VoL - P - Metode de vizualizare Rector WG, Redeker AG Evaluarea transhepatică directă a presiunii venei hepatice și a direcției fluxului folosind un ac subțire la pacienții cu ciroză și sindrom Budd-Chiari O alternativă eficientă la cateterizarea venelor hepatice // Gastroenterologie - - Voi - P - Carrim ZI, Murchinson JT Prevalența chisturilor renale și hepatice simple detectate prin CT spirală // Clin Radiol - - Voi -P - Caremani M Vicenti A , Benei A ei al Epidemiologia ecografică a chisturilor hepatice neparazitare // J Clin Ecografie - - Voi - P - Gaines PA, Sampson MA Prevalența și caracterizarea chisturilor hepatice simple prin exarnarea ecografică // Br J Radiol - - Voi - P - Everson GT, Taylor MRG, Doctor RB Polycvstic disease of the hepat // Hepatologie - - Voi -P - Cullen SN, Chapman RW Articol de recenzie: managementul actual al // Aliment Pharmacol Acolo - - Voi - P - Shaib Y , El-Serag HB Epidemiologia colangiocarcinomului // Semin FicatDis - - Voi ( ) - P - Fulcher AS, Turner MA, Franklin KJ et al PSC: evaluare cu colangiografie MR -un studiu caz-control // Radiologie - - VoL - P - Ramage JK, Donaghy A, Farrant JM et al Markeri tumorali serici pentru diagnosticul colangiocarcinomului în colangita sclerozantă primară // Gastroenterologie - - Voi - P - Chalasani N Baluyut A , Ismail A et al Colangiocarcinom la pacienții cu PSC: un studiu caz-control multicentric // Hepatologie - - Voi - P - Huli crantz R, Olsson R Danielsson A et al Un studiu prospectiv de ani asupra tumorilor serice utilizate pentru detectarea colangiocarcinomului la pacienții cu PSC // J Hepatol - - Voi - P - Fisher A , Thiese ND, Min A și colab CA - nu prezice coangiocarcinomul la pacienții cu colangită sclerozantă primară supuși unui transplant hepatic // Liver TranspL Surg - - VoL - P - Keiding S, Hansen SB, Rasmussen HH și colab Detectarea colangiocarcinomului în colangita sclerozantă primară prin tomografie cu emisie de pozitroni // Hepatologie - - Voi - P - Kluge R , Schmidt F Caca K et al Tomografia cu emisie de pozitroni cu ( F) fluoro- -deoxi-D-glucoză pentru diagnosticul și stadializarea cancerului de duet biliar // Hepatologie - - Voi - P - Anderson CD, Rice MH Pinson CW și colab Imagistica PET cu fluorodeoxiglucoză în evaluarea carcinomului vezicii biliare și a colangiocarcinomului //J gastrointestinal Surg - - VoL - P - Fevery J, Buchel O , Nevens F et al Tomografia cu emisie de pozitroni T nu este o metodă de încredere pentru diagnosticul precoce al colangiocarcinomului la pacienții cu colangită sclerozantă primară // J Hepatol - - VoL - P - Fritscher-Ravens A , Bohuslavizki KH, Broering DC et al FDG PET în diagnosticul colangiocarcinomului hilar//Nuci Med Cominun - - VoL - P - Roston AD, Jacobson IJ Evaluarea modelului testelor hepatice și randamentul colangiografiei în coledocolitiaza simptomatică: un studiu prospectiv // Gastrointest Enaosc - - VoL - P - Barkun AN, Barkun JS, Fried GM și colab Predictori utili ai pietrelor duet biliare m pacienți supuși colecistectomiei laparoscopice // Ann Surg - - VoL - P - Jendresen MB Thorboll H , Adamsen S şi colab Colangiopancreatografia prin rezonanță magnetică de rutină preoperatorie: un studiu prospectiv // Eur J Suig - - VoL - P - Aube C , Delorme B , Yzet T et al Colangiopancreatografia MR versus sonografia endoscopică în litiaza duet biliar comun suspectată: un studiu prospectiv, comparativ // Am J Roentgenol - - VoL - P - Makary M A Duncan M D Harmon JW și colab Rolul colangiografiei prin rezonanță magnetică în managementul pacienților cu pancreatită biliară // Ann Surg - - VoL - P - Moon JH, Cho YD, Cha SW și colab Detectarea pietrelor duet biliare în pancreatita biliară suspectată: comparație între MRCP, ERCP și US intraductal // Am J Gastroenterol - - VoL - P - capitolul Kaltenthaler E , Vergel YB, Chiicott J ei al O revizuire sistematică și o evaluare economică a colangiopancreatografia prin rezonanță magnetică în comparație cu colangiopancrearografia recto endoscopică de diagnosticare // Health Technol Evalua - - Voi (Da) - P - Ke ZW, Zheng CZ, Li JH și colab Evaluarea prospectivă a colang-iografiei prin rezonanță magnetică la pacienții cu suspiciune de litiază duet biliar comun înainte de colecistectomia laparoscopică // Pancreat hepatobiliar Dis Int - - Voi ( ) - P - , iu CL, Lo C M , Chan JK et al Detectarea coledocolitiază prin EUS în pancreatita acută: o evaluare prospectivă la de pacienți consecutivi // Gastrointest Endosc - - Voi ( ) -P - Buscarini F Tansini P , Vallisa D et al EUS pentru suspiciunea de coledocolitiază: beneficiile depășesc costurile? Un studiu prospectiv, controlat // Gastroinnest Endosc - - Voi - P - Napoleon B , Dumortier J , Keriven-Souquet O et al Constatările normale ale ultrasonografiei endoscopice biliare îmbunătățesc necesitatea colangiopancreatografia retrogradă endoscopică la pacienții cu suspiciune de duet biliar comun? Un studiu prospectiv de urmărire pe de pacienți // Endoscopie - - Voi - P - Starea științei privind ERCP pentru diagnostic și terapie // NIH Consense State Sci Declarații - - VoL - P - Chak A , Hawes RH, Cooper GS şi colab Evaluarea prospectivă a utilității EUS în evaluarea pancreatitei litiază biliară // Gastrointest Endosc - - Voi ( ) - P - Catanzaro A , Pfan P Isenberg GA et al Utilitatea clinică a ecografiei intraductale pentru evaluarea coledocolitiază // Testul gastrointestinal Endosc - - VoL - P - Papini E , Pacella CM, Rossi Z et al Un studiu randomizat de biopsie hepatică sub-costală anterioară ghidată cu ultrasunete versus tehnica convențională Menghini //J Hepatol - - VoL - P - Froehlich F Lamy O , Fried M şi colab Piactice și complicații ale biopsiei hepatice rezultate ale unui sondaj la nivel național în Elveția // Dig Dis sci - - VoL - P - Terry R Riscurile biopsiei cu ac a ficatului, Br Med J - - VoL ( ) - P - Janes CH, Lindor KD Rezultatul pacienților internați pentru complicații după biopsia hepatică în ambulatoriu // Ann Intern Med - - VoL - P - Piccinino F , SagneHi E , Pasquale G și colab Complicații după biopsie hepatică percutanată Un studiu retrospectiv multicentric pe de biopsii //J Hepatol - - VoL - P - Buscarini L , Fornari F Bolandi L et al Biopsie cu ac fin ghidată cu ultrasunete a leziunilor focale ale ficatului: acuratețea diagnosticului tehnicii și complicațiile Un studiu retrospectiv pe de biopsii // J Hepatol - - VoL - P - Farrell RJ, Smiddy PF, Pilkington RM et al Biopsie hepatică ghidată versus oarbă pentru hepatita cronică C: beneficii și costuri clinice // J Hepatol - - VoL - P - Gunneson TJ, Menon KVN, Weisner RH și colab Efectuarea de biopsie hepatică percutanată asistată de ultrasunete de către un asistent medic // Am J Gastroenterol - - VoL - P - Cadranel JF, Rufat P , Degos F Practices of hever biopsy in France: results of a prospective nationwide survey // Hepatology - U - VoL - P - Io Mayoral W " Lewis JH Biopsie hepatică percutanată: care este abordarea actuală? Rezultatele unui chestionar // Dig Dis sci - - VoL - P - Colombo M " Ninno ED, de Franchis R ct aL Biopsie hepatică percutanată asistată cu ultrasunete: superioritatea tru-cutului asupra acului menghini pentru diagnosticul de ciroză // Gastroenterologie - - VoL - P - Caturelli E , Giacobbe A , Facciorusso D et al Biopsia percutanată în boala hepatică difuză: creșterea randamentului diagnosticului și scăderea ratei de complicații prin evaluarea ecografică de rutină a locului de puncție//Am J Gastroenlerol - - VoL - P - Stotland BR, Lichiensrein GR Complicații ale biopsiei ficatului și ecografie de rutină // Am J Gastroenterol - - VoL - P - Șinith CI, Reddy R Cost-effectiveness of ultrasonography in percutaneous liver biopsy // Hepatology - - VoL ( ) - P K'ley TR Cum modifică marcarea cu ultrasunete locul biopsiei hepatice? // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Metode de imagistică Gilmore IT, Burroughs A , Murray-Lyon IM și colab Indicații, metode și rezultate ale biopsiei hepatice percutanate în Anglia și Țara Galilor: un audit de către Societatea Britanică de Gastroenterologie și Colegiul Regal al Medicilor din Londra // Gut - ^ - VoL - P - Angtuaco TL, Lai SK, Banaad-Omiotek G D et al Practici actuale de biopsie hepatică pentru boli hepatice parenchimatoase suspectate în United Stares: rolul în evoluție al radiologilor // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Jacobs WH, Goldberg SB Declarație privind biopsia hepatică percutanată în ambulatoriu // Dig Dis sci - - Voi - P - Lindor KD, Bru C , Jorgensen RA et al Rolul ultrasonografiei și biopsiei automate cu ac în biopsia hepatică percutanată în ambulatoriu // Hepatologie - - Voi - P - Younossi ZM, Teran JC, Ganiats TG et al Biopsie hepatică cu ghid ultrasound pentru boala hepatică parenchimatoase: o analiză economică // Dig Dis sci - - Voi - P - Pasha T, Gabriel S , Therneau T et al Cost-eficacitatea examenului hepatic ghidat cu ultrasunete // Hepatologie - - Voi - P - Nelson RC, Chezmar JL Abordarea diagnostică a hemangioamelor hepatice // Radiologie - - Voi - P - Leifer DM, Middleton Vv D , Teefey SA et al Urmărirea pacienților cu risc scăzut de malignitate hepatică cu hemangiom caracteristic la US // Raniologie - - Voi - P Soyer P , Gueye C Somveille E et al Diagnosticul MR al metastazelor hepatice de la tumorile neuroendocrine versus hemangioame: meritele relative ale ecoului dinamic cu gradient intensificat de chelat de gadoliniu și a imaginilor spin-ecou neintensificate // AJR Am J Roentgenol - - Voi - P - Vilagrin V " Boulos L , Vullierme M P et al imagistica hemangioamelor atipice ale ficatului cu corelație parhologică // Radiografie - - Voi - P - Middleton ML Evaluarea scintigrafică a leziunilor de masă hepatică: accent pe detectarea hemangiomului // Semin Nuci Med - - Voi - P - Bimbaum BA, Weinreb JC, Megibow AJ et al Diagnosticul definitiv al hemangioamelor hepatice: imagistica RM versus SPECT de hematii marcate cu Tc- m // Radiologie' - - Voi - P - Ziessman HA, Silverman PM, Patterson J și colab Detectarea îmbunătățită a hemangioamelor cavernose mici ale ficatului cu SPECT cu trei capete de înaltă rezoluție // J Nuci Med - - Voi - P - Groshar D , Ben-Haim S Gips S et al Spectrul aspectului scintigrafic al ficatului heman- gioame//Clin Nuci Med - - VoL ( ) - P - Tsai CC, Yen TC Tzen KY Valoarea SPECT de celule roșii din sânge Tc- m în diferențierea hemangiomului cavernos gigant al ficatului de alte mase solide hepatice // Clin Nuci Med - - VoL ( ) - P - Cronan JJ, Esparza AR, Dorfman GS et al Hemangiom cavernos al ficatului: rolul biopsiei percutanate // Radiologie - - VoL - P - Nakaizumi A , Lishi H Yamamoto R și colab Diagnostic of hepatic cavernos hemangioam by hepatic cavernose biopsie under ultrasound guidance // Gastrointest Radiol - - VoL - P - ] Saul SH Mass of the liver // Sternberg SS (ed ) Diagnostic Patologia Chirurgicală - Ed a II-a - New York: Raven Press, - P - Knowles DM, Casarella WJ, Johnson PM și colab Radiologia clinică și caracterizarea patologică a neoplasmelor hepatice benigne: presupusa asociere cu contraceptivele orale // Medicină - - VoL - P - Buetow PC, Pantongrag-Brown L , Buck JL, et al Hiperplazia nodulară focală a ficatului: corelație radiologic-patologică // Radiographics - - VoL ( ) - P - Scatarige JC, Fishman EK, Sanders RC The sonographic "scar" - sign in focal nodular hyperplazia of the livei //J Ultrasunete Med - - VoL - P - Mathieu D , Vilgrain V , Mahfouz AE et al Tumori hepatice benigne // Magn Reson Imagistica Clin N Am - - Vol? - P - Bioulac-Sage P , Balabaud C Wanless IR Diagnostic of focal nodular hyperplazia: not so easy//Am J Surg Pathol - - VoL - P - Nguyen BN, Flejou JF, Terris B et al Hiperplazia nodulară focală a ficatului: un studiu patologic cuprinzător al a leziuni și recunoașterea noilor forme histologice //Am J Surg Pathol - - VoL - P - capitolul Mattison GR, Glazer GM, Quint LE et al Imagistica RM a hiperplaziei nodulare focale hepatice: caracterizare și distincție de tumorile hepatice rnaligne primare // AJR Am J Roentgenol - - Voi - P - Mathieu D , Rahmouni A, Anglade MC et al Hiperplazia nodulară focală a ficatului: evaluare cu imagistica RM turboFLASH cu contrast // Radiologie - - Voi - P - Hussain SM, Terkivatan T Zondervan PE și colab Hiperplazia nodulară focală: constatări la imagistica RM de ultimă generație, US, CT și analiză patologică // Radiografie - - Voi - P - Boulahdour H , Cherqui D , Charlotte F et al Scanarea hepatobiliară a punctului fierbinte în hiperplazia nodulară focală //J Nuci Med - - Voi - P - Beets-Tan RG, Van Engeishoven JM, Greve JW Adenom hepatic și hiperplazie nodulară focală: constatări MR cu RMN îmbunătățit cu oxid de fier sunerparamagnetic // Clin Imagistica - - Voi -p - Grandin CB, Van Beers B E Pauwels S et al Ferumoxidi și coloidul de sulf Tc- m: comparație a absorbției tumorii la ficat în hiperplazia nodulară focală //J Magn Reson Imagistica - - Voi - P - Mergo PJ , Ros PR Leziuni benigne ale ficatului // Radiol Clin North Am - - Voi - P - Lubbers PR, Ros PR, Goodman ZD et al Acumularea coloidului de sulf tehnețiu- m de către adenom hepatocelular: corelație scintigraph'c-patologică // Am J Roentgenol - - Voi ( ) - P - Grazioli L Morana G " Kirchin MA et al Accurate differenting of focal nodular hyperplasia from hepatic adenom at gadobenate dimeglumine-enhanced MR imaging: prospective study // Radiology - - VoL ( ) - P - Reimer P Schneider G Schima W Agenți de contrast hepatobiliar pentru IRM a ficatului cu contrast: proprietăți, dezvoltare clinică și aplicații // Eur Radiol - - Voi - P - Craig GR, Peters RL Edmonson HA Tumori ale ficatului și ale căilor biliare intrahepatice Atlas de patologie tumorală, seria II - Washington: Institutul de Patologie al Forțelor Armate, Welch TJ, Sheedy PF, Johnson CM et al Hiperplazia nodulară focală și aenoamele hepatice: comparație între angiografie, CT, US și scintigrafie // Radiologie - - Voi - P - Arrive L , Flejou JF, Vilgrain V et al Adenom hepatic: constatări RM în de leziuni dovedite patologic // Radiologie - - Voi - P - Paulson EK, McClellan JS, Washington K și colab Adenom hepatic: caracteristici RM și corelație cu constatările patologice // AJR Am J Roentgenol - - VoL - P - Mathieu D , Bruneton JN, Drouillard J et al Adenoame hepatice și hiperplazie nodulară focală: studiu CT dinamic // Radiologie - b - VoL - P - Ruppert-Kohlmayr AJ, Uggowitzer MM Kugler C şi colab Hiperplazia nodulară focală și adenom hepatocelular la nivelul viu: diferențiere cu CT multifazilice// Am J Roentgenol - - VoL - P - Wanless IR, Mawdslev C , Adams R Despre patogeneza hiperplaziei nodulare focale a ficatului // Hepatologie - - VoL - P - Perkin DM, Bray F Ferlay J şi colab Statistici globale de cancer, // CA Cancer J Clin - - VoL - P - a El-Serag HB Carcinom hepatocelular: tendințe recente în Statele Unite // Gastroentero-logv - - VoL - P S -S Colombo M , de Franchis R , Del Ninno E et al Hepatocellular carcinom in Italian patients with cirrhosis // N Engi J Med - - Voi -P - McMahon B J " Lundun T Workshop on screening for hepatocellular carcinom // J Natl Cancer Inst - - VoL - P - Colombo M Diagnosticul precoce al carcinomului hepatocelular în kaly: un rezumat al unei conferințe de dezvoltare consens ținută la Milano, noiembrie , de către Asociația Italiană pentru Studiul Ficatului (AISF) //J Hepatol - - VoL - P - Gonzalez S A Jacobson IM Curs clinic al hepatitei cronice C la pacienții cu niveluri serice de I±-fetoproteine foarte mari și imagistică hepatică normală // Am J Gastroenterol - - VoL ( ) - P - Metodă vizualizare Gamberin-Gelwan M, Wolf DC, Shapiro R et al Sensibilitatea testelor de screening disponibile în mod obișnuit în detectarea carcinomului hepatocelular la pacienții cirotici supuși unui transplant hepatic // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Nguyen MH, Garcia RT, Simpson PW și colab Diferențele rasiale în eficacitatea I±-feto-proreinei pentru diagnosticul carcinomului hepatocelular în ciroza cu virusul hepatitei C // Hepatologie - - Voi - P ] - Peng YC, Chan CS, Chen GH Eficacitatea nivelului seric al alfa-fetoproteinei la pacienții anti-HCV pozitivi pentru screeningul carcinomului hepatocelular // Henatogastroenterology - - Voi - P - Cedrone A , Covino M , Catuelli E et al Utilitatea alfa-fetonroteinei (AFP) în screening-ul pacienților cu boală hepatică cronică legată de virus: influențează etiologia virală diferită nivelurile de AFP în HCC? Un studiu pe de pacienți occidentali // Hepatogastroenterologie - - Voi - P - Trevisani F DTntino PE, Morselli-Labate AM el al A-fetoproteina serică pentru diagnosticul carcinomului hepatocelular la pacienții cu boală hepatică cronică: influența AgHBs și statutul anti-VHC //J Hepatol - - Voi - P - Sherman M , Peltekian KM, Lee C Screening of hepatocellular carcinoma in chronic carriers of hepatitis virus B: incidence and prevalence of hepatocellular carcinom in a North American urban population // Hepatology - - Voi - P - Chen JGj Parkin DM, Chen QG şi colab Screening pentru cancerul livei: rezultatele unui studiu randomizat în Qidong China //J Med ecran - - VoL ( ) - P - Oka H , Tamori A , Kuroki T et al Studiu prospectiv al a-fetoproteinei la pacienții cirotici monitorizați pentru dezvoltarea carcinomului hepatocelular // Hepatologie - - Voi - P - Chalasani N Horlander JC, Said A et al Screening pentru carcinom hepatocelular la pacientii cu ciroza avansata //Am J Gastroenterol - - VoL - P - Bolondi L , Sofia S , Siringo S el al Programul de supraveghere a pacienților cirotici pentru diagnosticul precoce și tratamentul carcinomului hepatocelular: o analiză eficientă din punct de vedere al costurilor // Gut - - VoL -P - Pateron D , Canne N Trmchet JC et al Studiu prospectiv de screening pentru carcinomul hepatocelular la pacienţii caucazieni cu ciroză // J Hepatol - - VoL - P - Tong MJ , Blatt LM, Kao VWC Supravegherea carcinomului hepatocelular la pacienții cu hepatită virală cronică din Statele Unite ale Americii //J Gastroenterol Hepatol - - VoL - P - Marrero JA Teste de screening pentru carcinomul hepatocelular // Clin FicatDis - - VoL - P - Gebo KA, Chander G , Jenckes MW și colab Teste de screening pentru carcinomul hepatocelular la pacienții cu hepatită cronică C: o revizuire sisternică // Hepatologie - - VoL - P S -S Izzo F , Cremona F Delrio P et al Nivelurile solubile ale receptorilor de interleukină- în cancerul hepatocelular: un marker mai sensibil decât fetoproteina alfa // Ann Surg oncol - - VoL ( ) - P - Rode A Bancel B , Douek P et al Derecția nodulilor mici în ficatul cirotic: evaluarea cu ecografie, CT spirală și RMN și corelarea cu examinarea patologică a ficatului explantat //J Calculator asista Lomogr - - VoL - P - Teefey SA, Hildeboldt CC, Dehdashti F et al Detectarea malignității hepatice primare la candidații la transplant hepatic: comparație prospectivă a CT, imagistica RM, US și PET // Radiologie - - VoL ( ) - P - Shapiro RS, Katz R , Mendelson DS et al Detectarea carcinomului hepatocelular la pacientii cirotici: sensibilitatea CT si ultrasonografie //J Ecografie Med - - VoL - P - Kim CK, Lim JH, Lee WJ Detectarea carcinoamelor hepatocelulare și a nodulului displazic din ficat cirotic // J Ultrasound Med - - VoL - P - Dodd GD, Miller WJ Baron R L și colab Detectarea tumorilor maligne în ficatul cirotic în stadiu terminal: eficacitatea sonografiei ca tehnică de screening//AJR Am J Roentgenol - - VoL -P - Miller WJ , Baron RL, Dodd GD și colab Afecțiuni maligne la pacienții cu ciroză: sensibilitate și specificitate CT la de pacienți cu transplant consecutiv // Radiologie - - VoL - P - capitolul Peterson MS Baron RL, Marsh JW și colab Supravegherea pretransplant pentru un posibil carcinom hepatocelular la pacienții cu ciroză: enidemiologie și rata de detectare a tumorilor CT-bascd în de cazuri cu corelație patologică chirurgicală // Radiologie - - Voi - P - Taourel PG, Pageaux GP, Coste V et al Carcinom hepatocelular mic la pacientii supusi transplant hepatic: depistarea cu CT dupa injectarea de oii iodate // Radiologie - - VoL - P - Yao FY, Farrell L , Bass NM și colab Transplant hepatic pentru carcinomul hepatocelular: extinderea limitei dimensiunii tumorii nu afectează negativ supraviețuirea // Hepatologie - - Voi - P - Bennett G L Krinsky GA, Abitbol RJ et al Derecrion ecografic al carcinomului hepatocelular și a nudulilor displatici în ciroză: corelarea sonografiei pretransplant și a patologiei explantului hepatic la de pacienți // Am J Roentgenol - - Voi - P - Llovet JM Burrel M , Sala M et al Angiografia RMN este superioară CT helicoidal pentru detectarea carcinomului hepatocelular precoce înainte de transplantul hepatic O comparație oarbă cu corelația histologică // Hepatologie; - - Voi ( ) - P A Takayasu K , Moriyama N , Muramatsu Y et al Diagnosticul carcinoamelor hepatocelulare mici: eficacitatea diferitelor proceduri imagistice la de pacienți // AJR Am J Roentgenol - - Voi - P - Chen THH, Chen CJ , Yen MF şi colab Screeningul cu ultrasunete și factorii de risc pentru decesul din cauza carcinomului hepatocelular într-un grup cu risc ridicat în laiwan // Int J Cancer - - VoL - P - Larocs G , Sorokopud H , Berry G și colab Screening sonografic pentru carcinomul hepatocelular la oazieni cu hepatită cronică sau ciroză: o evaluare // Am J Roentgenol - - VoL - P - Kang JY, Lee TP, Yap et al Analiza cost-eficacității diferitelor strategii pentru screening-ul carcinomului hepa-rocelular la purtătorii virusului hepatitei B //J Gastroenterol Hepatol - - VoL - P - Izzo F , Cremona F Ruflalo F et al Rezultatul a de pacienți cu cancer hepatocelular detectat în timpul screening-ului a de pacienți cu hepatită cronică // Ann Surg - - VoL - P - Zhang BH, Yang BH, Tang ZA Studiu randomizat controlat de screening pentru carcinomul hepatocelular //] Cancer Res Clin oncol - - VoL - P - Baron RL, March JW, Oliver JH et al Screening ciroza pentru carcinom hepatocelular cu contrast elicoidal CT: specificitate // Radiologie - - VoL - P Bruix J , Sherman M Management of hepatocellular carcinoma // Hepatology - - VoL ( ) - P - Sheu JC, SungJ L , Chen DS et al Rata de creștere a carcinomului heatocelular asimptomanc și implicațiile sale clinice // Gastroenterologie - - Voi - P - Trevisani F De Norariis S , Rapaccini G et al Supravegherea semestrială și anuală a pacienților cu ciroză pentru efectele carcinomului hepatocelular asupra stadiului cancerului și a supraviețuirii pacientului (experiențe în italiană) // Am J gastroeiterol - - VoL - P - Yuen MF, Cheng CC, Lauder IJ et al Detectarea precoce a carcinomului henatocelular crește șansa de tratament: experiența din Hong Kong // Hepatologie - - VoL - P - Zoii M , Magalotti D, Biancni G et al Eficacitatea unui program de supraveghere pentru depistarea precoce a carcinomului hepatocelular // Cancer - - VoL - P - Collier J , Sherman M Screening for hepatocellular caicinom // Hepatology - - VoL ( ) - P - Woiig LL, Limm WM, Sexerino R et al Supraviețuire îmbunătățită cu screening pentru carcinom hepatocelular // Liver Transpl - - Voi - P - o McMahon BJ , Bulkow L, Harpsrer A ei al Screening pentru carcinom hepatocelular la nativii din Alaska infectați cu hepatită cronică B: un studiu de ani pe populație // Hepatologie - - Voi - P - Metode de radiologie intervențională în diagnosticul și tratamentul bolilor hepatice și ale căilor biliare BLDotouch DM Coldwell CAPITOLUL !\ th DISPOZIȚII PRINCIPALE • Progresele în imagistica non-invazivă și endoscopie continuă să schimbe indicațiile pentru imagistica intervențională Unele dintre ele, cum ar fi splenoportografia transabdominală, au fost complet abandonate Intervenții precum arteriografia hepatică și colangiografia transhepatică percutanată sunt rareori utilizate în prezent pentru a stabili un diagnostic • Cateterizarea venelor porte si hepatice își păstrează valoarea unele boli Au fost dezvoltate mai multe metode sigure de studiere a sistemului venos portal • Angioplastia și stentarea au devenit completări importante la tratamentul obstrucției arteriale, venoase și a căilor biliare • Biopsia hepatică poate fi efectuată în siguranță folosind o abordare transabdominală (percutanată) cu un rezultat diagnostic bun Biopsia hepatică transjugulară este utilizată la pacienții cu boală hepatică difuză și contraindicații la biopsia transabdominală • Ablația tumorilor include metode transcateter și percutanate Recent, există dovezi care susțin utilizarea chemoembolizării transarteriale în afecțiunile maligne hepatice inoperabile • Drenajul percutan este tratamentul primar al abceselor hepatice Dezvoltarea metodelor imagistice non-invazive a contribuit la înlocuirea multor metode de diagnostic intervenționale care au căzut în neutilizare în ultimul deceniu CT, RMN, ultrasunete și imagistica cu radionuclizi oferă adesea suficiente informații pentru managementul conservator și planificarea tratamentului chirurgical PTCG și intervențiile percutanate pe căile biliare sunt amestecate cu metode endoscopice În prezent, angiografia diagnostică și PTCT sunt rezervate situațiilor în care metodele de diagnostic mai puțin invazive nu pot ajunge la o opinie definitivă În fruntea metodelor de radiologie intervențională se află, așadar, un set de metode de diagnostic utilizate cu conținut informațional insuficient al metodelor de cercetare neinvazivă în contextul unui număr tot mai mare de metode intervenționale pentru tratamentul bolilor benigne și maligne Au fost dezvoltate multe intervenții terapeutice percutanate pentru ablația tumorilor hepatice maligne: chemoembolizarea intra-arterială (IAChE), diverse metode de ablație percutanată cu sondă și cea mai recentă metodă Metode de radiologie intervențională în diagnosticul și tratamentul bolilor hepatice radioterapia internă selectivă (SIRT), efectuată prin livrarea intra-arterială a particulelor radioactive Deși multe dintre aceste proceduri ablative sunt considerate mai sigure decât procedurile deschise, validarea rezultatelor în studiile comparative controlate lipsește Excepția este IECA, a cărui eficacitate a fost confirmată în studiile moderne controlate randomizate Acest capitol este dedicat unei game largi de intervenții diagnostice și terapeutice percutanate pentru a obiectiva rolul tehnicilor invazive ca metode de tratare a pacienților cu afecțiuni ale ficatului și căilor biliare ANGIOGRAFIE În zilele noastre, termenul "angiografie" are nevoie de unele clarificări Odată această metodă era doar cateterizare percutanată, acum angiografia (vizualizarea arterelor și venelor) poate fi efectuată folosind o serie de metode imagistice fără puncție directă a vasului Unele metode nici măcar nu necesită introducerea niciunui agent de contrast De exemplu, imagistica Doppler color și angiografia RM, care utilizează tehnici bazate pe proprietățile fizice ale sângelui lichid pentru a distinge vasele de sânge de țesuturile care nu se mișcă Cu aceste două metode, nu numai că puteți vedea vasele de sânge fără utilizarea agenților de contrast și puncția percutanată, dar, de asemenea, puteți evita expunerea la radiații ionizante și aproape toate efectele secundare ale angiografiei tradiționale Când se utilizează contrast intravenos (CT și RMN), devine posibilă obținerea de arterio- și venograme care pot concura adesea cu angiogramele tradiționale efectuate prin cateterizare În plus, angiografia neinvazivă cu ultrasunete, CT și RMN este mult mai ieftină decât cateterul Aceste metode non-invazive afișează, de asemenea, structuri anatomice în jurul vaselor de sânge și pot dezvălui modificări ale țesuturilor moi și osoase care nu sunt vizibile pe angiografia convențională Folosind aceste metode, este posibil să se obțină angiografii care sunt comparabile ca rezoluție spațială și de contrast cu angiogramele convenționale, ceea ce elimină necesitatea unui cateter Cu toate acestea, angiografiile neinvazive obținute prin ecografie, CT și RMN nu permit întotdeauna un diagnostic precis sau pot fi insuficiente pentru alegerea tacticilor de tratament ulterioare De aceea, angiografia cu cateter este încă necesară în multe situații clinice Arteriografia hepatică În ultimul deceniu, principiile și performanța arteriografiei hepatice cu cateter au fost îmbunătățite Diametrul exterior al cateterului a scăzut la - Fr [ Fr (franceză, franceză) este egal cu , mm] Acest lucru permite perforarea arterelor mai mici în zona inghinală și reduce complicațiile locale Introducerea Glide Wire (Boston Scientlific, SUA) în practica clinică a facilitat, de asemenea, cateterizarea viscerală Ulterior, posibilitatea de a ajunge la ramuri vasculare îndepărtate a crescut odată cu introducerea de microcatetere, care sunt introduse într-un cateter angiografic standard de Fr și direcționate către artera dorită cu ajutorul microghidurilor În prezent, pătrunderea în vasele ficatului de ordinul și , de obicei cu diametrul de , - , mm, este posibilă într-o manieră planificată, indiferent de gradul de tortuozitate a acestora (Fig - ) capitolul Figura - Angiografia digitală a cateterizării superselective a arterei hepatice Extravazarea de contrast este observată la locul rupturii traumatice a ficatului (indicată printr-o săgeată) Capătul microcateterului (indicat de o săgeată scurtată) a fost plasat într-o ramură a arterei hepatice drepte de ordinul Echipamentul pentru angiografia fluoroscopică și digitală s-a îmbunătățit și el În ultimul deceniu au devenit disponibile sisteme de ultimă generație, a căror rezoluție a crescut de până la ori față de sistemele generațiilor anterioare Caracteristicile suplimentare permit tehnicianului să "înghețe" imaginea în cel mai înalt punct al fluoroscopiei, ceea ce vă permite să dezvoltați un plan operațional pentru cateterizări dificile O serie de progrese pot îmbunătăți siguranța arteriografiei hepatice Aceasta este utilizarea agenților de contrast cu osmolar scăzut, care reduce disconfortul și reacțiile idiosincratice la substanțele care conțin iod: monitorizarea parametrilor hemodinamici pentru siguranța anesteziei fără a opri conștiința; recent introduse în practică metode de închidere a locului de puncție Acestea din urmă folosesc suturi absorbabile, colagen bovin, trombină sau o combinație Sunt aprobate pentru utilizare la pacienții cu coagulopatie (timp de protrombină prelungit sau trombocitopenie), o afecțiune frecvent întâlnită la pacienții cu boală hepatică Deși arteriografia hepatică a devenit mai sigură și mai informativă, lista de indicații pentru aceasta a fost redusă pe măsură ce tehnicile imagistice neinvazive s-au îmbunătățit Astfel, acum este rareori necesar să se demonstreze caotina arteriografică a "nopții înstelate" în faza incipientă și "lacurile vasculare" pe imaginile întârziate care sunt caracteristice hemangiomului cavernos (Fig - ), deoarece în majoritatea cazurilor, diagnosticul poate fi stabilit folosind metode de cercetare RMN, CT, ultrasunete și radioizotopi Acest lucru este valabil pentru majoritatea cazurilor de HCC (Fig - ) și metastaze (Fig - ), în care metodele de cercetare neinvazive, dacă sunt indicate, pot fi suplimentate cu biopsie hepatică percutanată, ceea ce elimină necesitatea arteriografiei Cateterismul arterei mezenterice pentru portografia arterială computerizată este în prezent de valoare îndoielnică din cauza modalităților imagistice neinvazive, cum ar fi CT multifazic cu aceeași sensibilitate pot detecta mici leziuni hepatice ( de zile) În studiile comparative, la lotul de pacienți cu stenturi metalice, rata ocluziei precoce a fost de %, care, totuși, a fost mai bună decât în grupul cu stenturi din plastic, pentru care rata ocluziei a fost de % [ , ] Astfel, în prima lună după montarea stentului, stenturile metalice plasate endoscopic au avut un avantaj semnificativ față de cele din plastic O astfel de comparație a fost Metode de radiologie intervențională în diagnosticul și tratamentul bolilor hepatice Orez - Stent biliar intern percutan Stent-ul (indicat prin săgeți) este localizat permanent în ductul biliar extrahepatic, capătul său distal este situat în duoden Aceste stenturi tubulare din plastic sunt deosebit de predispuse la reocluzie În plus, așa cum se vede în acest exemplu, plasarea precisă a unui stent poate fi dificilă dacă leziunea este localizată în hilul hepatic sau în tractul biliar extrahepatic superior Orez - Imagini ale unui pacient cu cancer pancreatic înainte și după stentarea A - ruptura brusca a caii biliare comune datorita compresiei acestuia de catre tumora capului pancreasului; B - a fost instalat un stent biliar metalic auto-expandabil pentru a restabili comunicarea dintre căile biliare și duoden (indicat prin săgeți scurte) efectuate pentru stenturile instalate percutan, frecvența obstrucției precoce pentru stenturile metalice a fost de %, pentru stenturile din plastic - % [ ] Durata medie a retenției lumenului în stenturile metalice introduse percutan a fost mai mare decât în cele din plastic ( , respectiv de zile; p - VoL - P - Barakate MS, Stephen MS, Waugh RC şi colab Abcesul hepatic piogenic: o trecere în revistă a experienței de ani în management // Aust NZJ Surg - - Voi - P - Chou E, Sheen-Chen SM, Chen YS et al Abcese hepatice piogene simple și multiple: curs clinic, etiologie și rezultate ale tratamentului // World J Surg - - Voi - P - Chu KM, Fan STjLai EC și colab Abces hepatic piogen Un audit al experienței din ultimul deceniu // Arh Surg - - VoL - P - Huang C Piti HA, Lipsett PA et al Pyogenic hepatic abcess Schimbarea tendințelor peste de ani // Ann Surg - - VoL - P - Seeto RK, Rockey DC Abces hepatic piogenic Modificări în etiologie, management și rezultat // Medicină - - VoL - P - Stain SC, Yellin AE, Donovan AJ Abces hepatic piogenic: tratament modern // Arch Surg - - VoL - P - Ch Yu S , Hg Lo R , Kan PS și colab Abces hepatic piogen: tratament cu aspiratie cu ac // Clin Radiol - - VoL ( ) - P - Giorgio A , Taraniino L , Mariniello N et al Abcese hepatice piogene: ani de experiență în aspirația percutanată cu ac cu ghid american // Radiologie - - VoL - P - Rajak CL, Gupta S , Jain S et al Tratamentul percutan al abceselor hepatice: aspirație cu ac versus drenaj pe cateter // Am J Roentgenol - - VoL - P - Hughes MA, Petri WA Infecții ale ficatului Abces amebicliver//Infectează Dis Clin North Am - - VoL ( ) - P - Sharma MP, Dasarathy S Abces hepatic amibian, Trop Gastroenterol - - VoL - P - capitolul Tandon A , Jain A K , Dixit VK și colab Aspirația cu ac în abcesul hepatic amebian mare //Trop Gastroenterol - Q - Voi - P - Baek SY, Lee MG, Cho KS și colab Aspirația percutanată tcrapeutică a abceselor hepatice: eficacitate la de pacienți // Am J Roentgenol - - Voi - P - Winkler E , Kaplan O , Gutman M et al Rolul colecistostomiei în managementul bolnavilor critici care suferă de colecistită acută // Br J Surg - - VoL - P - McGahan JP, Lindfors KK Colecistostomia percutanată: o alternativă la colecistostomia chirurgicală pentru colecistita acută // Radiologie - - VoL - P - Eggermont AM, Lameris JS, Teekel J Ultrasound-guided percutaneous transhepatic colecistostomy for acute acalculous cholecyctitis, Arch Surg - , - Voi - P - van Sonnenberg E Wittich GR Casola G şi colab Proceduri de diagnosticare și terapeutice percutanate ale vezicii gali // Radiologie - - Voi - P - Vogelzang RL, Nemcek AA Colecistostomia percutanată: eficacitate diagnostică și terapeutică // Radiologie - - Voi - P - Garber SJ, Mathleson JR Cooperberg PL și colab Colecistostomia percutanată: siguranţa căii trans speritoneale // J Vase Interv Radiol - - Voi - P - Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică R Kwon, D L Kâpffj Rock CAPITOL DISPOZIȚII PRINCIPALE • CPRE cu intervenție curativă (sfincterotomie endoscopică, extracție de calcul sau plasare de stent) realizează decompresie biliară în peste % din cazurile de obstrucție • Pancreatita, cea mai frecventă complicație a ERCP apare în aproximativ % din cazuri și frecvența dezvoltării sale nu crește odată cu intervenția terapeutică • Sfincterotomia endoscopică elimină permanent gradientul de presiune pe sfincterul lui Oddi și nu este asociată cu complicații biliare pe termen lung Pacienții cirotici care au suferit sfincterotomie endoscopică au un risc peste medie de complicații • În colangită, CPRE terapeutică de urgență cu decompresie biliară este tratamentul de elecție, cu mortalitate mai mică decât decompresia chirurgicală • În pancreatita biliară acută, CPRE este indicată la pacienții cu boală severă și modificări persistente ale enzimelor hepatice serice Șansa scăzută de îndepărtare a calculilor din ductul biliar comun în pancreatita biliară ușoară sau ameliorarea rapidă a anomaliilor enzimelor hepatice nu poate justifica utilizarea ERCP convențională • CPRE rămâne standardul de îngrijire pentru diagnosticul PSC Tratamentul endoscopic al stricturilor PSC, inclusiv dilatarea și stentarea, îmbunătățește rezultatele la pacienții cu strictura extrahepatică dominantă • CPRE este metoda de elecție pentru diagnosticarea și tratarea complicațiilor tractului biliar după colecistectomie și transplant hepatic Scurgerea biliară este tratată rapid cu stentare pe termen scurt, în timp ce stricturile biliare necesită un regim agresiv de dilatare endoscopică și stentare De la descoperirea sa în [ ], CPRE a fost un instrument important de diagnostic și terapeutic în tratamentul bolilor hepatice și ale tractului biliar Avantajele acestei abordări endoscopice a sistemului hepatobiliar în comparație cu abordarea chirurgicală mai invazivă percutanată sau deschisă au condus la o creștere rapidă a indicațiilor pentru CPRE, inclusiv extracția calculilor, dilatarea și stentarea stricturilor benigne și maligne și managementul complicațiilor postoperatorii Cu progresele moderne în domeniu Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică a modalităților imagistice non-invazive, inclusiv MRCP și tomografia computerizată multislice (MSCT), ERCP a devenit o procedură medicală obișnuită INDICAȚII ȘI CONTRAINDICAȚII Indicatii Principala indicație pentru CPRE este evaluarea și tratamentul obstrucției biliare suspectate Indicațiile mai largi pentru această intervenție includ boala pancreatică și necesitatea tratamentului endoscopic al căilor biliare sau pancreatice (Tabelul - ) Tabelul - Indicații pentru colangiopancreatografia retrogradă endoscopică Patologia căilor biliare • Icter obstructiv • Colestază • Colangită • Complicații postoperatorii și traumatice ale căilor biliare, cum ar fi scurgeri de bilă, fistulă, stricturi • Evaluarea disfuncției sfincterului Oddi folosind manometrie • Luarea de bila pentru diagnosticul de microlitiaza • Sfincterotomie pentru complicațiile colelitiazelor, când colecistectomia nu este planificată Patologia pancreasului • Pancreatită biliară acută severă cu sau fără obstrucție biliară persistentă • Suspiciunea de oac pancreatic • Suspiciunea de pancoatită cronică • Tratamentul endoscopic al pancreatitei cronice stabilite • Examinarea pentru leziuni pancreatice • Evaluarea permeabilității ductului pancreatic înaintea tratamentului chirurgical Când se evaluează colestază sau icter, ERCP trebuie efectuată atunci când există o probabilitate mare de obstrucție Diagnosticul diferențial al icterului obstructiv și non-obstructiv se poate face de obicei numai pe baza semnelor clinice În mod obișnuit, icterul obstructiv duce la dilatarea tractului biliar la studiile imagistice (ultrasunete, CT sau MRCP) și la testele funcției hepatice crescute, în special fosfatază alcalină și bilirubina totală Condițiile în care obstrucția nu poate fi însoțită de dilatarea canalului au debut recent (deoarece diametrul canalului este parțial legat de durata obstrucției) și PSC Odată ce icterul obstructiv a fost identificat, trebuie determinat momentul optim al CPRE Colangita acută, caracterizată prin febră, icter și durere în hipocondrul drept în absența efectului tratamentului conservator, necesită decompresie urgentă a tractului biliar folosind CPRE Pentru pancreatita biliară, rezultatele publicate au demonstrat un beneficiu clar al ERCP de urgență (în - de ore) în pancreatita biliară severă [ - ], dar pancreatita mai puțin severă, cu o rată mai mică de recuperare a calculilor și o rată mai mare de recuperare spontană, rezultă mai rău Disfuncția sfincterului Oddi (SSO) poate fi suspectată atunci când simptomele biliare sau pancreatice apar sau revin după colecistectomie Există trei tipuri de DSO [ ] Triada sub formă de activitate crescută a enzimelor serice Capitolul fluxul sanguin, dilatarea căii biliare comune (CBD) și eliminarea lentă a contrastului pe o colangiografie de diagnostic sugerează DSO biliar de tip I, care este tratat cu sfincterotomie empirică În prezența unuia sau a două dintre aceste trei semne (DSO tip II) se efectuează manometria sfincterelor biliare și pancreatice Presiunea normală a sfincterului bazal este mai mică de mmHg, iar contracțiile fazice de obicei nu depășesc mmHg Cu DSO stabilit, sfincterotomia este indicată și cu succes DSO de tip III (sindromul durerii) nu are niciuna dintre caracteristicile de mai sus și este de obicei tratat conservator, dar sfincterul manometriei Oddi poate fi de ajutor pentru a confirma normalitatea O creștere a numărului de colecistectomii laparoscopice și a transplanturilor hepatice a dus la creșterea incidenței complicațiilor postoperatorii din tractul biliar Durerea de tip biliar, creșterea activității enzimelor de colestază sau modificările detectate prin tehnici imagistice după intervenție chirurgicală sunt de obicei indicații pentru CPRE La evaluarea durerii abdominale cronice, când diagnosticul nu poate fi stabilit folosind metode de cercetare mai puțin invazive, valoarea ERCP este controversată, studiul prezintă cel mai mare risc de complicații, în special de pancreatită Dezvoltarea MRCP a oferit un instrument de imagistică fiabil și sigur pentru sistemul ductal biliar și pancreatic și, astfel, a redus domeniul de aplicare al ERCP ca tehnică pur de diagnostic Contraindicații Contraindicațiile generale pentru alte proceduri endoscopice se aplică și la CPRE Singurele contraindicații absolute sunt retragerea pacientului și bolile cardiovasculare sau pulmonare acute Diverticulul Zenker, diverticulul esofagian sau stricturile esofagiene pot complica trecerea unui duodenoscop cu optica finală O intervenție chirurgicală anterioară a tractului gastrointestinal superior (de exemplu, rezecția gastrică Billroth II) nu este o contraindicație pentru CPRE, deși modificările anatomice o pot face dificilă din punct de vedere tehnic Sarcina nu este o contraindicație pentru CPRE, dar intervenția trebuie efectuată cu prudență [ , ] Atunci când se examinează o femeie însărcinată, doza de radiații este redusă la minimum prin utilizarea unui ecran cu plumb pentru a proteja abdomenul, limitând utilizarea fluoroscopiei și nefăcând fotografii Un istoric de reacții adverse la agenții de contrast ionic nu este o contraindicație pentru CPRE Absorbția sistemică a agentului de contrast injectat în canalele biliare sau pancreatice este neglijabilă, iar raportările de reacții adverse în timpul CPRE sunt rare [ ] În tratamentul pacienților cu antecedente documentate de reacții alergice severe (edem laringian, anafilaxie sau colaps), tactica este de a prescrie glucocorticoizi și antihistaminice cu ore înainte de procedură METODA COLANGIOPANCREATOGRAFII ENDOSCOPIC RETROGRAD Pregătirea studiului După obținerea consimțământului informat și discutarea problemelor în detaliu tulburând pacientul, acesta este pus în postura de înotător Anestezie fara Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică oprirea conștienței se realizează prin administrarea intravenoasă de midazolam și fentanil Pacientului i se administrează oxigen suplimentar, iar ritmul cardiac, tensiunea arterială și pulsoximetria sunt monitorizate pe tot parcursul procedurii Este probabil ca monitorizarea capnografică să devină în curând standardul Propofolul (anestezia ghidată) și anestezia generală sunt din ce în ce mai utilizate în CPRE în unele centre clinice Utilizarea profilactică a antibioticelor se efectuează conform recomandărilor Societății Americane de Endoscopie Gastrointestinală (ASGE - Aterioan Society for Gastrointestinal Endosscopy) [ ], deși semnificația lor a fost pusă la îndoială Dacă nu există un clearance adecvat al contrastului injectat (datorită stricturii sau obstrucției) sau nu se poate realiza un drenaj endoscopic adecvat, ampicilină empirică intravenoasă ( g) și gentamicina ( , mg/kg) trebuie administrate imediat după CPRE În PSC, din cauza tendinței acestor pacienți de a dezvolta colangită după CPRE, antibioticele sunt de obicei recomandate înainte de procedură În prezent, duodenoscopul terapeutic cu optică laterală este utilizat aproape universal la adulți Diametrul său este de aproximativ mm, în interior există un canal suplimentar cu un diametru de , mm Dispozitivul este avansat ușor prin tractul gastrointestinal superior în duoden Peristaltismul excesiv al duodenului poate fi suprimat prin administrarea intravenoasă a , - , mg glucagon La atingerea duodenului, se încearcă cateterizarea canalului biliar comun folosind un cateter sau sfincterotomie În % din cazuri, canalul biliar comun și canalul biliar se deschid simultan în deschiderea papilei Cateterizarea selectivă a căii biliare comune necesită o cunoaștere detaliată a anatomiei topografice și o serie de tehnici care necesită o pregătire extinsă pentru a stăpâni Colangiografia este normală Cateterizarea căilor biliare dezvăluie anatomia căilor biliare, inclusiv canalele intra și extrahepatice, precum și ductul cistic și vezica biliară (Figura - ) Peretele muscular al ductului biliar comun distal poate apărea ca o îngustare netedă sau crestătură în trepte, care poate fi confundată cu o strictură Un sfincter contractat poate imita și o piatră (simptomul pseudo-pietra) Identificarea ductului cistic trebuie efectuată cu prudență, deoarece originea sa din ductul biliar comun este foarte variabilă, ceea ce poate face dificilă identificarea hepatică comună și fuziunea căilor hepatice Canalele hepatice drepte și stângi se îmbină la - cm sub hilul ficatului Canalul hepatic stâng este puțin mai lung decât cel drept ERCP în poziție normală înclinată Orez - , Tabloul normal al pacientului cu postcolecistectomie a canalului hepatic stâng pe colangiografia retrogradă endoscolică, este în poziție oblică și Capitolul Orez - A - o imagine normală a căilor biliare intrahepatice cu o trifurcație tipică la confluența canalelor hepatice drepte și stângi; B - sistem accesoriu al ductului hepatic drept cu cel de-al doilea, care pleacă pe lângă ductul cistic În plus, atunci când contoastul este introdus în ductul biliar comun, se observă predominant umplerea acestuia Tehnicile necesare pentru a umple partea dreaptă a sistemului ductal includ înclinarea capului mesei în jos cu - ° și introducerea contrastului direct în partea dreaptă a sistemului ductal sau printr-un balon umplut în canalul biliar comun (ocluziv) colangiografie), precum si intoarcerea pacientului^ in decubit dorsal Există multe opțiuni pentru dezvoltarea tractului biliar În aproximativ % din cazuri, ductul cistic curge direct într-o confluență și, astfel, adevăratul duct hepatic comun este absent La % din populație, ductul hepatic drept sau al doilea accesoriu se varsă direct în vezica biliară sau ductul cistic Această variantă de dezvoltare poate provoca complicații postoperatorii dacă nu este recunoscută la timp: în timpul colecistectomiei laparoscopice, din neglijență, canalul accesoriu este traversat sau deteriorat (Fig - ) Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică terapeutică Cea mai importantă tehnică de tratament pentru ERCP, cotopaya este adesea primul pas în tratament - sfincteotomie endoscopică (ES) Sfincterul utilizat în această procedură este un cateter din plastic cu un conductor metalic la capătul distal Pentru a efectua ES, vârful sfincterotomiei este îndoit și conductorul este avansat, care este instalat în așa fel încât doar o parte a conductorului îndoit să fie în contact cu papila Curentul de tăiere este aplicat în direcția căii biliare (Figura - ) După ES, îndepărtarea calculilor prin papilă poate fi efectuată folosind un cateter cu balon și coșuri de tip Dormia (Fig - , A, B) Lipsa curățării canalului poate fi legată de forma, numărul sau dimensiunea pietrelor (pietrele > mm sunt considerate mari), precum și de obstrucția distală de către o tumoare sau strictura În cele mai multe cazuri, astfel de pietre "dificile" ale căilor biliare pot fi îndepărtate după litotripsie mecanică (Fig - , E-G) Această procedură se efectuează folosind un coș special, care este închis Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică Orez - Imagine endoscopică a papilei înainte (A) și după (B) sfincterotomie A Orez - Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică A - o piatră în canalul biliar distal; B - extragerea pietrei cu coș; B - extragerea balonului; G - o piatră mare în canalul biliar și o sfincterotomie pregătită pentru sfincterotomie Capitolul Orez - , Continuare Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică D - capturarea unei pietre de către un coș al unui litotriptor; E - șlefuirea pietrei folosind litotripsie mecanică; F - / îndepărtarea fragmentelor de calcul folosind un coș este îndoit în jurul unei carcase metalice rigide, cu ajutorul ei, pietrele din canalul biliar sunt fragmentate Pietrele rezistente la litotritia mecanică pot fi distruse folosind litotritia electrică hidraulică (EHL) (vezi mai jos), litotritia cu laser [ ] sau litotritia cu unde de șoc extracorporală [ ] Dizolvarea pietrelor cu solvenți nu este utilizată pe scară largă în Statele Unite Obstrucția biliară poate fi, de asemenea, tratată cu stenturi auto-expandibile din plastic sau metal care sunt plasate peste un fir de ghidare (Figura - ) Când se utilizează stenturi biliare, stenturile de Fr trebuie plasate ori de câte ori este posibil, deoarece s-a demonstrat că permeabilitatea stenturilor mai înguste este mai puțin menținută (durata medie de permeabilitate pentru stenturile de Fr este de de zile față de de zile pentru stenturile de Fr) [ ] Stenturile biliare sunt de obicei înlocuite la fiecare - luni Stenturile metalice sunt destinate tratamentului paliativ al obstrucției maligne sau ca ultimă soluție pentru stricturile benigne complexe Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică Figura - A - două stenturi din plastic în canalul biliar; B - un stent metalic auto-expandabil în canalul biliar Prelevarea unei probe de țesut din ductul biliar se poate face cu ajutorul periilor citologice - ramuri (cu sau fără conductor) sau mici forceps pentru biopsie Dilatarea căilor biliare poate fi efectuată folosind baloane de dilatare sau catetere cu diametru progresiv mai mare care pot fi ghidate printr-un fir de ghidare Colangioscopie Vizualizarea endoscopică directă a căilor biliare a devenit posibilă folosind colangioscoape subțiri cu un diametru de , mm sau mai puțin Colangioscopul "fiică" este introdus prin endoscopul "mamă" și apoi în canalul biliar cu sau fără fir de ghidare Capătul endoscopului "fiică" poate fi de obicei mutat doar în două planuri și este controlat de un al doilea endoscopist Endoscoapele "fiice" au un mic canal accesoriu care permite spălarea căilor biliare și trecerea unui transport de biopsie sau alt instrument de calibru mic Una dintre indicațiile importante pentru colangioscopie este EHL, datorită căreia este posibilă fragmentarea cu succes a pietrelor mari care nu pot fi îndepărtate prin litotripsie mecanică [ , ] Această tehnică necesită plasarea directă a unui electrod subțire pe piatră Într-un mediu lichid, descărcările electrice cu impulsuri scurte duc la generarea de unde de compresie Trebuie avut grijă să nu deteriorați canalul biliar COMPLICATII La conferința de consens din , pe baza criteriilor clinice, complicațiile asociate cu CPRE au fost împărțite în ușoare, moderate și severe [ ] De atunci, această clasificare a fost utilizată în majoritatea studiilor care implică ERCP (Tabelul - ) Într-un studiu de peste de CPRE cu ES, mortalitatea legată de procedură a fost de , % Numărul total de complicaţii a fost de , '/o complicații severe au apărut în , % din cazuri (Tabelele - ) [ ] Cea mai frecventă complicație asociată Capitolul cu CPRE, a existat pancreatită, care a apărut la , % dintre pacienții supuși sfincterotomiei și a reprezentat mai mult de jumătate din toate complicațiile [ ] Doar din ( %) cazuri de pancreatită au fost clasificate drept severe Tabelul - , Clasificarea principalelor complicații ale colangiopancreatografia retrogradă endoscopică și sfincterotomia endoscopică Criterii de severitate a complicațiilor ușoară moderată severă Sângerare Semne clinice (nu numai endoscopice) de sângerare, nivelul hemoglobinei scade sub g/dL nu este nevoie de transfuzie Transfuzie ( unități sau mai puțin); nu se efectuează intervenția angiografică sau chirurgicală Transfuzie de unități sau mai multe sau angiografică; sau interventie chirurgicala Perforație Scurgere posibilă sau foarte mică de lichid sau contaminant, tratată cu soluții sau aspirație în decurs de zile sau mai puțin Orice perforație evidentă cu tratament conservator în - zile Tratament conservator mai mult de zile sau intervenție percutanată sau chirurgicală Pancreatită Tabloul clinic al pancreatitei, activitatea amilazei serice de cel puțin ori mai mare decât cea normală pentru mai mult de de ore după procedură, care necesită spitalizare sau o creștere a perioadei planificate de spitalizare până la - zile Pancreatită care necesită spitalizare timp de - zile Spitalizare mai mult de zile, pancreatită hemoragică, celulită, pseudochist sau intervenție (drenaj percutanat sau intervenție chirurgicală) Infecție (colangită) Temperatura corpului > °C după - ore Afecțiune febrilă sau septică care necesită tratament spitalicesc > zile sau intervenție endoscopică sau percutanată Soc septic sau intervenție chirurgicală Blocarea coșului Coș îndepărtat spontan sau în timpul repetarii endoscopiei Intervenție percutanată Chirurgie Notă Orice internare în secția de terapie intensivă după CPRE definește complicația ca fiind gravă Alte complicații mai rare trebuie evaluate în funcție de durata spitalizării Tabelul - Complicațiile sfincterotomiei endoscopice Complicație Rata de dezvoltare, % Rata formelor severe, % Pancreatită , , Sângerare , , Perforare , , Colangită , , Colecistita , , Combinat* , , Oricare , , *Include complicații cardiovasculare și respiratorii, perforarea canalului de ghidare, disfuncția stentului, diareea asociată cu antibiotice, colectarea de lichid nedetectabilă și infecția cu pseudochist pancreatic Modificat din Freeman ML, Nelson DB, Sherman S et al Complicaţiile sfincterotomiei biliare endoscopice // N Engl J Med - - Voi - P - , cu acordul autorilor Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică Pancreatita asociată ERCP este caracterizată prin dureri abdominale și activitate crescută a enzimelor pancreatice Factorii de risc pentru dezvoltarea pancreatitei includ sexul feminin și bilirubina serică normală [ ], încercările repetate de cateterizare a căilor biliare, incizia preliminară sau papilotomia cu un ac de tăiere [ ] Se crede că incidența pancreatitei în CPRE diagnostic și terapeutic este aceeași [ ] Cu toate acestea, riscul de pancreatită după ERCP crește în prezența DSO și a fost raportat a fi de % [ ] Perfuziile intravenoase de somatostatina (un inhibitor al secreției de enzime pancreatice) și gabexat (un inhibitor sintetic al pooteazelor) [ ], precum și alopurinol oral [ , ], pot fi eficiente în prevenirea pancreatitei Alte medicamente profilactice sunt în curs de investigare Sângerarea de la locul sfincterotomiei este a doua cea mai frecventă complicație specifică CPRE, care apare în % din cazuri [ ] Cea mai mare parte a sângerării este evidentă în momentul sfincterotomiei, deși sângerarea întârziată poate apărea până la săptămâni după ES Majoritatea sângerărilor pot fi gestionate endoscopic cu injecție locală de epinefrină, coagulare multipolară sau clipuri hemostatice În cazuri rare de sângerare severă asociată cu artera retroduodenală, care în % din cazuri trece în apropierea locului de sfincterotomie, este necesară embolizarea angiorafică ES în ciroza hepatică prezintă un risc crescut de sângerare, așa că intervenția trebuie efectuată cu prudență Analiza multivariată a arătat că coagulopatia, și nu ciroza în sine, este un factor asociat cu o creștere de trei ori a riscului de sângerare [ ] Chiar și așa, cota ajustată pentru toate complicațiile ES la pacienții cu ciroză hepatică a fost , (interval de încredere %, , - , ) Această rată globală ridicată de complicații la pacienții cu ciroză a fost demonstrată și într-un studiu retrospectiv efectuat în Franța pe un grup de de pacienți cu ciroză (clasificarea Child-Pugh au fost A, B, C) [ ] Patru pacienți din acest studiu ( , %), clasa C, a murit în zile de la ES din cauza perforației, hemoragiei sau sepsisului, cu o rată a mortalității la o lună de , % Când se efectuează ES, un pacient cu ciroză hepatică ar fi înțelept să fie internat în spital pentru observație Pacienții cu ciroză care au suferit ES recomanda antibiotice si transfuzii postoperatorii de trombocite si plasma proaspata congelata pentru corectarea coagulopatiei O alternativă la ES este dilatarea balonului sfincterian, care s-a dovedit a fi la fel de eficientă în eliberarea CBD și mai puțină sângerare decât ES la pacienții non-cirotici [ ], dar dilatarea balonului poate fi asociată cu o incidență crescută a pancreatitei post-procedurale [ h] Conform unui articol publicat recent din Coreea, dilatarea sfincterului la pacienții cu ciroză și coagulopatie a avut o rată mai mică de sângerare decât cu ES [ ] O meta-analiză recentă a concluzionat că dilatarea balonului poate fi tratamentul de elecție la pacienții cu coagulopatie [ Perforația apare rar, dar se poate dezvolta atunci când incizia sfincterotomiei este continuată dincolo de segmentul intramural al căii biliare în spațiul retroperitoneal [ ] Perforația este de obicei detectată în momentul procedurii, dar se poate prezenta ulterior cu dureri abdominale cu sau fără distensie Diagnosticul se stabilește pe baza prezenței aerului în spațiul retroperitoneal conform CT; în cele mai multe cazuri este necesar un tratament conservator cu antibiotice și aspirație nazogastrică Capitolul Colangita ca o complicație apare în - % din CPRE și este de obicei rezultatul unui drenaj inadecvat al canalului Înainte ca substanța de contrast să fie injectată în tractul biliar obstrucționat, bila trebuie să fie aspirată și trebuie injectată cea mai mică cantitate posibilă de contrast pentru a identifica leziunea În cazul în care clearance-ul adecvat al contrastului nu poate fi realizat endoscopic, este indicat drenajul transhepatic percutan urgent OBSTRUCȚIE BILIALĂ BENIGNĂ SAU PRECANCER Coledocolitiaza Incidența anuală a bolii biliare la pacienții cu ciroză hepatică este de , - , %, ceea ce este mai mare decât în populația fără ciroză [ ] La pacienții cu boală hepatică și suspiciune de coledocolitiază, decizia de a efectua CPRE trebuie luată cu prudență Modificarea activității enzimelor hepatice în primele - de ore după studiul inițial este un indicator important al îndepărtării cu succes a calculilor în timpul ERCP [ ] Cu rezultatele normalizate ale testelor hepatice, probabilitatea de a detecta coledocolitiaza este mai mică ( %) decât în rândul pacienților ale căror rezultate ale testelor hepatice rămân neschimbate sau cresc ( % șanse de a găsi o piatră CBD în timpul ERCP) O îmbunătățire a funcției hepatice cu o normalizare rapidă a indicatorilor este asociată cu o localizare intermediară a pietrelor Tehnicile imagistice pot ajuta la evaluarea necesității de ERCP Studiile au arătat că rezultatele crescute ale testelor hepatice în combinație cu constatările patologice din studiile imagistice (de exemplu, CBD dilatat) sunt mai predictive pentru pietrele CBD decât oricare dintre aceste caracteristici în monoterapie [ ] Ecografia transabdominală are o acuratețe diagnostică ridicată în detectarea pietrelor intrahepatice, cu toate acestea, acest studiu poate vizualiza doar / din calculii CBD MRCP are o sensibilitate de peste %, dar acuratețea sa este direct proporțională cu dimensiunea calculului [ - ] Atât ultrasonografia transabdominală, cât și MRCP sunt modalitățile de elecție pentru suspiciunea de coledocolitiază, deoarece aceste modalități au o sensibilitate mai mare de % După acestea pot fi efectuate TCSM și colangiografia virtuală [ ] De asemenea, a fost demonstrat că ultrasonografia endoscopică poate fi utilă pentru diagnosticarea pietrelor CBD, dar încă nu este un studiu de primă linie [ ] Cu semne de calcul sau expansiune patologică a tractului biliar, este necesară ERCP O meta-analiză a factorilor de prognostic a constatat că colangita, calculii CBD detectați prin ultrasunete și icterul preoperator reprezintă cei mai puternici trei predictori ai calculilor CBD [ ] Valoarea ERCP în coledocolitiază este de a confirma diagnosticul și de a extrage pietre, așa cum este descris mai sus În cazul colangitei, drenajul biliar în timp util este obligatoriu Dacă o piatră complexă nu este susceptibilă de extracție sau fragmentare, un stent din plastic trebuie plasat de-a lungul pietrei și extragerea trebuie încercată mai târziu La instalarea stenturilor biliare, distrugerea parțială a pietrelor are loc, probabil, în câteva săptămâni sau luni datorita slefuirii mecanice a pietrei Adesea la încercări repetate Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică este mai ușor să arunci o piatră [ ] CBD trebuie să fie complet fără pietre, deoarece stentarea prelungită este asociată cu un risc de a dezvolta colangită de până la % [ ] Înainte de utilizarea colecistectomiei laparoscopice, mulți pacienți cu manifestări clinice de coledocolitiază și simptome ale vezicii biliare minime sau inexistente sau pacienți pentru care colecistectomia deschisă a fost contraindicată au fost tratați cu ES izolat, scutire a vezicii biliare În colecistită și coledocolitiază la pacienții cu ciroză hepatică, din cauza morbidității și mortalității operaționale ridicate din colecistectomie, ori de câte ori este posibil, trebuie acordată preferință metodelor de tratament endoscopice După cum sa menționat mai sus, pacienții cu ciroză au un risc peste medie de sângerare după ES, dar acest risc nu poate fi redus chiar dacă coagulopatia este corectată înainte de procedură [ Urmărirea pe termen lung a pacienților cu risc ridicat arată o dezvoltare minimă a complicațiilor vezicii biliare; doar câţiva pacienţi au necesitat colecistectomie ] Există acum un număr tot mai mare de dovezi că pacienții cu colecistectomie mai în vârstă sau cu risc ridicat pot fi modelați în mod similar cu ES și observație, iar colecistectomia efectuată la pacienții cu simptome biliare recurente De asemenea, ciroza hepatică cu colecistită poate fi tratată cu succes prin plasarea unui stent lung de plastic din vezica biliară în duoden, permițând transplantul ulterior de ficat [ , ] Colangita sclerozantă primară PSC este o boală colestatică cronică caracterizată prin inflamație și fibroză progresivă a căilor biliare intra și extrahepatice, ducând la ciroză, hipertensiune portală, insuficiență celulară hepatică și deces în medie la ani de la diagnostic PSC a fost legată de boala inflamatorie intestinală ERCP este standardul pentru diagnosticarea PSC iar disponibilitatea acestei tehnici a condus la o îmbunătățire a diagnosticului bolii în faza asimptomatică, preicterică S-a demonstrat recent că MRCP are aceeași acuratețe ca ERCP, o rentabilitate mai bună și poate deveni în cele din urmă metoda de alegere [ - ] Pe colangiograma în PSC se observă stricturi multifocale difuze caracteristice ale căilor biliare intra- și extrahepatice cu ectazie în formă de sferă (Fig - , A) O variantă rară numită colangită sclerozantă a conductelor mici afectează canalele atât de mici încât colangiografiile par normale Stricturile biliare pot preveni intensificarea întregului sistem ductal, care poate fi depășită cu colangiografie ocluzivă, în care un cateter cu balon umflat este plasat deasupra intrării ductului cistic Cu toate acestea, aceleași stricturi împiedică adesea eliminarea completă a contrastului, ceea ce duce la o incidență crescută a colangitei după CPRE în absența terapiei cu antibiotice Din păcate, utilizarea de rutină a antibioticelor înainte și după procedură nu duce la prevenirea % a colangitei De aceea, având în vedere posibilele complicații asociate colangiografiei la pacienții cu PSC cunoscută, CPRE trebuie efectuată numai atunci când este clar indicat Una dintre cele mai importante și dificile sarcini în timpul colangiografiei este diferențierea între stricturile benigne în PSC și colangiocarcinom survind ca o complicație a PSC în % din cazuri Scăderea în greutate sau o creștere bruscă a icterului sau mâncărimii pot marca debutul colangiocarcinomului și Capitolul căile biliare hepatice; B - același pacient după tratament conservator și endoscopic, există o îmbunătățire vizibilă necesita colangiografie Biopsia cu perie a stricturilor în timpul ERCP are o sensibilitate de % în detectarea colangiocarcinomului [ ] Combinația dintre biopsie, analiza ADN tisular, serul CA- - și CEA a fost raportată că crește sensibilitatea și specificitatea diagnosticării colangiocarcinomului la pacienții cu PSC [ ] Până în prezent, nu au existat linii directoare pentru monitorizarea pacienților cu PSC pentru dezvoltarea colangiocarcinomului Multe alte afecțiuni pot oferi o imagine colangiografică a PSC (Tabelul - ) A fost descrisă implicarea tractului biliar în pancreatita autoimună [ ] Ciroza hepatică de diferite etiologii poate duce la "tocirea" și subțierea căilor biliare, dar nu se observă o expansiune intermediară Metastazele hepatice multiple, limfomul și bolile hepatice polichistice pot provoca, de asemenea, îngustarea multifocală a căilor biliare intrahepatice, iar implicarea ganglionilor limfatici la nivelul ficatului imită implicarea extrahepatică Colangiopatia în SIDA datorată infecțiilor oportuniste este descrisă mai jos (vezi Colangiopatia în SIDA) Stricturile biliare postoperatorii bazate pe ischemie pot duce la ciroză biliară secundară și au un aspect asemănător PSC, dar canalul biliar extrahepatic distal de locul leziunii este de obicei intact Beneficiul tratamentului endoscopic al stricturilor în PSC este discutabil Motivul pentru intervenția endoscopică este că creșterea presiunii din spate de la strictura severă este cel puțin parțial asociată cu progresia bolii hepatice Candidatul ideal pentru tratamentul endoscopic, prin urmare, are o obstrucție discretă, proeminentă a tractului biliar extrahepatic, cu implicare intrahepatică limitată (vezi Fig - b) Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică Din pacate, acest tip de strictura dominanta este observata la doar % dintre pacientii cu PSC Un studiu realizat de oameni de știință din Amsterdam a demonstrat beneficii semnificative ale tratamentului endoscopic pe termen scurt la de pacienți cu strictura dominantă [ | Plasarea pe termen scurt a unui stent de sau Fr după dilatarea stricturii a dus la o îmbunătățire semnificativă a pruritului mediu, slăbiciunii și durerii în hipocondrul drept la luni după procedură Icterul s-a rezolvat la din pacienți Există dovezi că efectul pozitiv a fost de lungă durată, deoarece % și, respectiv, % dintre pacienți nu au avut nevoie de reintervenție la și ani după tratament Un alt studiu a descris o abordare ușor diferită, conform căreia tratamentul principal a fost dilatarea cu balon, care se efectuează o dată pe an sau mai des atunci când parametrii clinici sau biochimici s-au înrăutățit [ ] Plasarea stentului a fost efectuată pe o perioadă de - săptămâni și numai dacă dilatarea balonului a fost considerată insuficientă Astfel, perioada medie de urmărire pentru un grup de de pacienți a fost de de luni, numărul mediu de dilatări cu balon per pacient a fost de , (interval, la ), iar numărul mediu de stenturi plasate a fost , (interval, la ) ) În comparație cu rata de supraviețuire calculată folosind modelul de supraviețuire a Clinicii Mayo, această abordare agresivă a dus la o creștere semnificativă a supraviețuirii la , și ani de la , și la , și, respectiv, % (p = , ) Deși acest studiu a fost efectuat cu grupuri de control retrospective și rezultatele pot fi influențate de administrarea concomitentă de acid ursodeoxicolic la toți pacienții din acest studiu, rezultatele au indicat un efect potențial al tratamentului endoscopic asupra modificării cursului PSC Cu toate acestea, aceste tratamente, chiar și atunci când sunt combinate, nu au întotdeauna succes [ ] O analiză a articolelor publicate a arătat că predictorii succesului clinic și de laborator pozitiv includ strictura dominantă, tratamentul endoscopic și nivelurile ridicate ale bilirubinei serice [ ] Tabelul - Boli care pot imita colangita sclerozantă primară în timpul colangiografiei • Neoplasme - Colangiocarcinom - Metastaze la nivelul ficatului - Metastaze în ganglionii limfatici ai porții ficatului - Limfom • Ciroza hepatică • Boala polichistică a ficatului • Boli infecțioase - Colangită ascendentă - Litiaza intrahepatica a cailor biliare cu infectie bacteriana - Abcese hepatice multiple - Colangiopatie in SIDA (infectie cu citomegalovirus, criptosporidioza) • Boala grefă contra gazdă • Ischemia arterei hepatice - Stare după toavma - Starea după intervenție chirurgicală, inclusiv după transplantul de ficat - Respingere cronică după transplant hepatic • Leziuni ale căilor biliare în pancreatita autoimună Hemobilia Hemobilia sângerează în căile biliare În prezent, cele mai frecvente cauze ale hemobiliei sunt intervențiile endoscopice, chirurgicale sau radiologice la nivelul ficatului și căilor biliare Frecvența hemobiliei Capitolul după biopsia hepatică percutanată variază de la , la % [ ] Alte cauze includ traumatisme contondente sau penetrante ale ficatului, tumori ale ficatului sau ale tractului biliar, ascariaza, echinococoza hepatica si fistule vasculare Hemobilia se manifesta prin triada clasica Sandblom - semne de sangerare din sectiunile superioare ale CT ventricular durere în hipocondrul drept și icter la doar % dintre pacienți [ ] Cu hemobilie continuă, pot predomina simptomele de sângerare, care pot fi severe și uneori fatale Sângerarea mai lentă duce la formarea unui cheag de sânge în căile biliare și poate provoca pancreatită, colecistită sau colangită Dacă presiunea într-un vas care sângerează este scăzută, cum ar fi în vena hepatică sau portă, poate apărea returul de sânge și bila intră în fluxul sanguin - această afecțiune rară se numește colemie Imaginea cu ultrasunete în hemobilie este înșelătoare, deoarece sângele din canalul biliar este izoecogen față de parenchimul hepatic, astfel încât canalele biliare pot să nu fie vizibile deloc Adesea, cu ERCP, puteți vedea sânge sau un cheag de sânge care este eliberat din papila lui Vater Colangiografia evidențiază trombi intraductali, care pot arăta ca niște frânghii dacă au format o turnare a căii biliare sau rotunde, asemănătoare pietrelor din canalele biliare Extracția trombului cu balon în timpul CPRE este o metodă eficientă pentru a elimina obstrucția căii biliare comune [ ] De obicei, dacă se identifică un loc de sângerare în CBD distal, hemostaza poate fi realizată folosind coagularea endoscopică, injectarea de epinefrină diluată sau aplicarea unui clip Cu toate acestea, în majoritatea cazurilor de hemobilie severă, sângerarea apare de la o fistulă arteriobiliară intrahepatică și nu este susceptibilă de corecție endoscopică În aceste cazuri, sunt necesare arteriografia hepatică și embolizarea CHIRURGIA HEPATOBILIARĂ ȘI COMPLICAȚIILE EI Colecistectomie Se crede că scurgerea biliară este mai frecventă după colecistectomia laparoscopică decât după deschidere, frecvența variază de la , la % [ , ] Cele mai multe canale biliare se scurg după holera laparoscopică chistectomia se dezvoltă în zona ciotului canalului cistic, deși scurgerea poate apărea oriunde în tractul biliar extrahepatic, inclusiv în canalele Luschka din patul vezicii biliare (Fig - ) Durerea abdominală, sensibilitatea și febra apar uneori imediat după intervenție chirurgicală, dar cel mai adesea nu pot fi depistate decât după zile de la intervenție Diagnosticul poate fi stabilit prin ecografie transabdominală, CT sau scintigrafie radioizotopică [ ] În tratamentul scurgerilor de bilă, ERCP joacă un rol triplu În primul rând, ERCP este cea mai bună modalitate de a afișa anatomia și de a localiza scurgerea În al doilea rând, ajută la excluderea oricărei obstrucții distale a căilor biliare, cum ar fi pietrele CBD (Fig - , A), care Orez - Insuficiența ductului cistic după colecistectomie laparoscopică Colangiopancreatografia retrogradă endoscopică poate contribui la dezvoltarea și persistența scurgerii bilei În al treilea rând, permite implementarea măsurilor terapeutice Deși au fost descrise cazuri de încetare spontană a scurgerii biliare după drenajul percutanat al căilor biliare, majoritatea pacienților necesită tratament E ERCP este metoda de alegere pentru scurgerea biliară datorită eficienței sale ridicate și ratei mai mici de complicații în comparație cu intervenția chirurgicală Tratamentul endoscopic realizează închiderea ciotului la peste % dintre pacienți În absența obstrucției distale, cel mai puțin invaziv tratament este un stent de Fr fără sfincterotomie Se recomandă instalarea unui stent prin papila duodenală (Fig - , B) [ , ] Insolvențe mai complexe, inclusiv un prejudiciu grav adus OJII ductul hepatic comun sau drept, necesită capacitatea de a plasa un stent prin locul leziunii pentru a repara mai bine și a reduce formarea de stricturi care se pot forma ulterior (Fig - , B) De asemenea, eficient nazobiliar Orez - A - pacient care a suferit o rezecție parțială a stomacului conform Billroth II, prezintă în prezent un eșec după colecistectomie și un calcul în porțiunea distală a căii biliare; B - pentru tratarea scurgerilor de bilă s-a montat un stent scurt din plastic de cm lungime și Fr în diametru; B - afectarea ductului hepatic comun, agrafele în jurul ductului și insuficiența concomitentă sunt vizibile Capitolul drenaj [ ] Nu există date despre momentul optim pentru plasarea stentului, dar în majoritatea cazurilor se recomandă lăsarea stentului timp de - săptămâni Dacă pacientul este stabil din punct de vedere clinic, nu este necesară repetarea colangiografiei atunci când stentul este îndepărtat Rareori, dacă tratamentul endoscopic eșuează, este necesară intervenția chirurgicală Endoscopistii ar trebui sa fie constienti de segmentele excluse ale ductului hepatic care pot avea scurgeri si asa cum arata CPRE acestea trebuie separate de căile biliare De asemenea, sunt necesare cunoștințe de anatomie intraductală segmentară O altă complicație a colecistectomiei laparoscopice este stricturile benigne ale căii biliare comune (Fig - , A) După colecistectomia laparoscopică, acestea sunt de obicei scurte ( , mm) [ ] Aceste dimensiuni sunt aproximative, deoarece denumirea conductei depinde și de relația cu limitele segmentelor și de structura histologică Canalele biliare mari și septale au un perete fibros clar, dens, căptușit cu epiteliu prismatic înalt, cu nuclei bazali și mici picături de mucină Aceste canale exprimă antigenele grupelor sanguine Anatomia și fiziologia ficatului Canalele interlobulare sunt situate în apropierea centrului canalelor porte și nu conțin țesut conjunctiv sau îl conțin într-o cantitate minimă; epiteliul este scăzut prismatic sau cubic, mucina este absentă Membrana bazală este colorată cu IPiff Tubulii sunt localizați în apropierea plăcilor limitatoare și sunt căptușiți cu epiteliu cuboidal Mai mulți tubuli pot fi considerați normali, dar mai mulți dintre ei sunt semnul unei stări colestatice și/sau regenerative a ficatului De-a lungul căilor biliare, fiecare duct este de obicei însoțit de o arteră cu diametrul corespunzător, care ajută la navigarea în absența canalelor Glandele peribiliare care însoțesc canalele mari intrahepatice și septale pot fi localizate în pereții lor (intramural) sau pot forma grupuri în afara peretelui fibros (extramural) Glandele intramurale sunt bogate în mucină, glandele extramurale pot fi mucinoase sau seroase, în cazuri rare cu diferențiere acinară pancreatică focală La pacienții cu clonorchiază, glandele peribiliare sunt hipertrofiate și pot fi o sursă de dezvoltare a colangiocaocinomului [ ] În ciroză, ocluzie a venei porte și boala polichistică a rinichilor, aceste glande pot forma chisturi în hilul hepatic [ ], provocând rareori icter obstructiv [ ] Căile biliare intrahepatice sunt afectate în multe boli care duc la distrugerea ductului, colestază secundară și, în cazuri severe, ciroză hepatică În PBC, ca urmare a proceselor imune, canalele biliare cu un diametru de până la , mm sunt distruse În PSC, canalele extrahepatice și mari intrahepatice sunt cel mai grav afectate, cu distrugerea mai puțin pronunțată a ramurilor mai mici Canalele mai mici de , mm în diametru sunt implicate în procesul patologic în respingerea cronică a grefei, boala grefă versus gazdă, sindromul Alagille și reacții la diferite medicamente și toxine Atrezia biliară la nou-născuți, boala polichistică a ficatului și unele alte sindroame pot rezulta din diferite leziuni ductale care apar în stadiul plăcii ductale [ ] Hipertrofia plexului vascular peribiliar cu ciroza sau ocluzia venei porte Acest lucru este vizibil în special în fibroza hepatică congenitală, când plexul coroid poate fi umplut cu o flebogramă venoasă portală sub forma unui arbore portal dublat ] Opțiuni de dezvoltare și complicații chirurgicale În % din cazuri, bila din jumătatea dreaptă a ficatului poate curge în sistemul ductal stâng [ ] În % din cazuri, o ramură a canalului drept se scurge în canalul stâng [ ] Canalele hepatice suplimentare se pot scurge în ductul hepatic comun În absența unui duct hepatic comun, canalele hepatice drepte și stângi pot merge separat și se pot îmbina în apropierea duodenului, în timp ce ductul cistic se varsă în ductul hepatic drept Alte variante de dezvoltare includ confluența ductului hepatic comun în vezica biliară, ductul cistic în ductul hepatic drept și ductul hepatic drept în ductul cistic [ , , , ] Canalul cistic intră de obicei într-un unghi în canalul biliar comun, dar poate merge paralel sau în spirală în spatele acestuia Relația dintre canalele și vasele mari din hilul hepatic este variabilă, dar ramurile periferice ale acestor structuri merg împreună în cadrul căilor porte Deoarece căile biliare sunt dependente de aportul de sânge arterial, necroza ischemică cu sau fără strictă se poate dezvolta în căile biliare mari după transplant, în special atunci când fluxul sanguin către ficat este compromis Capitolul artera nocturnă Stricturi ductale, rupturi și infarctul vezicii biliare au fost de asemenea găsite după administrarea de etanol sau chimioterapie în artera hepatică, posibil din cauza leziunii plexului coroid peribiliar [ ] Anomaliile congenitale sau dobândite ale sistemului ductal sunt caracteristice unor afecțiuni Canalele și vasele biliare accesorii formează anastomoze între vezica biliară și canalele mici din țesutul hepatic adiacent După colecistectomie, bila se poate scurge prin aceste canale În tot sistemul ductal există glande periductale suplimentare care secretă mucus Pot forma chisturi de retenție, astfel încât uneori pot bloca lumenul căilor biliare odată cu dezvoltarea icterului obstructiv [ ] Mărirea congenitală a căilor biliare intra- și/sau extrahepatice, cunoscută sub denumirea de chist coledoc, cauzează rareori hopangita sau icter obstructiv, prezentându-se de obicei în copilărie Boala Caroli este inclusă într-un subgrup al acestor boli cu o expansiune predominantă a căilor biliare intrahepatice Fibroza chistică congenitală, care afectează multe organe, coexistă adesea cu boala de rinichi Acumulările de căi biliare dilatate în tractul portal, complexe Meyenburg, sunt markeri ai bolii hepatice și renale polichistice și la adulți [ ] Atrezia biliară, absența sau obliterarea căilor biliare extrahepatice este una dintre cele mai frecvente cauze de ciroză la copii Weedon a analizat anomaliile și bolile vezicii biliare [ ] Absența și duplicarea vezicii biliare sunt rare ( , și, respectiv, , %) [ ] Agenezia este de obicei asociată cu alte defecte congenitale ale intestinului sau oaselor Cu o vezică biliară cu două camere, o vezică biliară în formă de clepsidră, un fund pliat (capac frigian) sau cu un sept vezicii biliare, se creează condiții favorabile pentru stagnare și inflamație Există și diverticuli Vezica biliară este complet scufundată în țesutul hepatic sau atârnă liber de mezenter (vezica biliară vag) IMAGINĂ MICROSCOPICĂ Histologie hepatică normală La vizualizarea unui preparat histologic, un ficat normal are o structură uniformă sub formă de tracturi porte separate prin parenchim, care constă din trabecule hepatice și sinusoide Venulele hepatice terminale sunt echidistante de tracturile porte care conțin arterele, canalele, nervii și venele porte din stroma țesutului conjunctiv (Fig - ) Stroma tractului portal conține în mod normal un număr mic de macrofage, plasmocite și limfocite Deși sunt adesea denumite triade portal, cantitatea fiecăruia dintre elemente variază în funcție de dimensiunea tractului În studiul biopsiilor cu ac, numărul de profile pe tract portal a fost de , canale, , artere și , vene [ ] Diametrul minim mediu al canalelor a fost de , artere - , vene porta - μm Sugarii sănătoși au mai puține canale pe tract portal decât adulții Cu o lungime medie a biopsiei de , cm, numărul mediu de tracturi portale este de Interpretarea biopsiilor hepatice necesită o estimare a erorii de prelevare Biopsiile hepatice transjugulare sunt, în medie, de ori mai puține decât biopsiile prin puncție, iar în fibroză, numărul de tracturi portale disponibile pentru studiu este de obicei mai mic de Anatomia și fiziologia ficatului Orez -D Tractul portal uman normal care prezintă mai multe canale mici, două artere, o venă portă și limfocite rare (colorare de hematoxilină și eozină) Hepatocite Hepatocitele reprezintă % din toate celulele hepatice și % din volumul acesteia Hepatocitele sunt celule poligonale cu un nucleu sferic central Ele sunt așezate pe plăci groase de o celulă cu sinusoide umplute cu sânge pe ambele părți ale plăcii (Fig - ) [ ] În membrana citoplasmatică există zone speciale care alcătuiesc regiunea canaliculară pe pereții laterali și microvilozități multiple pe suprafețele sinusoidale (bazolaterale) Regiunile canaliculare ale hepatocitelor adiacente sunt strâns legate de joncțiune, ceea ce duce la formarea canaliculelor biliare, care apoi fuzionează și în cele din urmă se golesc în canalele tracturilor porte Hepatocitele sunt, de asemenea, conectate prin joncțiuni gap, care joacă un rol în transmiterea impulsurilor nervoase din zona în zona O privire de ansamblu asupra ultrastructurii normale și patologice a hepatocitelor este dată în altă parte [ , ] Celule endoteliale și sinusoide Lungimea sinusoidelor umane variază de la la de microni Diametrul sinusoidelor poate varia de la la de microni, dacă este necesar, poate fi mărit până la de microni Sinusoidele din zona sunt mai mici decât din zona | ] Calibrul lor depinde de contracția activă a celulelor endoteliale și stelate, precum și de întinderea pasivă ] Diametrul leucocitelor este mai mare decât cel al sinusoidelor astfel încât sub influența fluxului sanguin, peretele sinusoidului este comprimat, ceea ce duce la un schimb între plasmă, lichid subendotelial și hepatocite [ ] Suprafața sinusoidelor este acoperită cu un strat de celule endoteliale care alcătuiesc spațiul intravascular al lui Disse (vezi Fig - ) Sinusoidele hepatice diferă de alte capilare prin faptul că celulele lor endoteliale sunt fenestrate, membrana bazală subendotelială este slab exprimată, corpii Weibet-Palada și joncțiunile intercelulare sunt practic absente, ceea ce face posibilă trecerea macromoleculelor mari, inclusiv lipoproteinele (dar nu și chilomicronii) prin ele [ Găurile sunt grupate în grupuri numite plăci de plasă Capitolul ns -YU Ultrastructura sinusoidelor (cu amabilitatea Dr Bioulac-Sage): A - endoteliul este vizibil în sinusoid, acoperind spațiul subendotelial al lui Disse (marcat cu asterisc) Acest spațiu conține excrescențe de celule acumulatoare de grăsime (marcate cu *) și microvilozități ale hepatocitelor Trebuie remarcat faptul că microvilozitățile pătrund în adânciturile dintre hepatocite Celulele endoteliale sunt fenestrate (indicate cu săgeți) [microscopie electronică cu transmisie (TEM) x ]: B - fenestra endotelială și microvilozitățile hepatocitelor (TEM х ) sunt vizibile în apropiere -imagine sus; C - porii din endoteliu sunt grupați în plăci de plasă [microscopie electronică cu scanare (SEM) x ] [Din Bioulac-Sage P , Saric J , Balabaud C Microscopic anatomy of the intrahepatic circulatory system // Okuoa K, Benhamou J -P (eds) Hipertensiunea portală: aspecte clinice și fiziologice - Tokyo: Springer-Verlag, - P , cu acordul autorilor ]; D - plăci de hepatocite groase de o celulă cu căi biliare (indicate de contor), vizibile pe marginile distruse ale plăcilor Sunt vizibile hepatocitele (Hp), sinusoidele (C) și celulele Kupffer (K) Fibrele de colagen se întind din spațiul Disoe (SEM x ); D - Spațiul Disse (marcat cu un asterisc) conține mai multe procese de celule stelate (marcate cu *) și mănunchiuri de colagen (Col ) Găurile din endoteliu sunt indicate prin săgeți; JG - nucleu hepatocitar (TEM hbOEO)' E - sinusoid care conține o celulă Kupffer în lumen și o celulă acumulatoare de grăsime care conține lipide (marcate cu *) în spațiul lui Disse (TEM x ) Anatomia și fiziologia ficatului kami Diametrul mediu al porilor la șobolani este de - nm ocupând - % din suprafața endotelială [ ] Ca răspuns la diverși stimuli, inclusiv presiune, impulsuri nervoase, endotoxine, alcool, serotonină și nicotină, diametrul găurilor se poate modifica [ ] În zona a acinului, sunt mai mari, iar în zona , sunt mai mici și mai numeroase Medicamentele care distrug filamentele de actină pot aproape dubla numărul de găuri în câteva minute [ ] Permeabilitatea porilor a fost studiată folosind markeri La șobolani, lipozomii de nm sunt absorbiți rapid de hepatocite Abilități trecerea prin pori poate depinde de deformabilitatea sau sarcina de suprafață a particulelor [ ] Celulele endoteliale ale sinusoidelor diferă și ele de cele ale celulelor continue prin fenotipul lor imunohistochimic Antigenul asociat cu factorul VIII care leagă Ulex europaeus aglutinina, molecula de adeziune plachetară endotelială (PECAM- - Platelet/Endothelial Cell Adhesion Molecule-G), CD și F sunt markeri ai celulelor endoteliale continue, dar nu și celulelor endoteliale ale sinusoidelor [ ] Aceștia din urmă exprimă receptori Fc-y cu afinitate scăzută (CD , FcR), receptori complexi proteici de legare lipopolizaharide (CD ), receptori de trombospondină (CD ), receptori complexi majori de histocompatibilitate de clasa II (CD ) și molecule de adeziune intercelulară- [ ] , ] În timpul embriogenezei, trecerea de la un fenotip continuu la unul fenestrat are loc între a -a și a -a săptămână de gestație [LOOJ Fenotipul fenestrat al endoteliului în hepatita cronică, ciroza hepatică și cac hepatocelular este parțial rearanjat într-unul continuu [ ] cu expresia CD , PECAM- , receptorii de laminină ab^ și oc [ ] Pe măsură ce se dezvoltă ciroza, sinusoidele capătă și unele trăsături morfologice ale capilarelor sistemice: spațiul Disse se extinde odată cu depunerea de colagen pe membrana bazală, deschiderile endoteliale devin mai mici, numărul lor scade și vilozitățile hepatocitelor se netezesc Aceste modificări, denumite adesea capilarizarea sinusoidelor [ ], reduc probabil transportul peste pereții sinusoidelor și explică disfuncția hepatocitelor observată în ciroză Oxidul nitric, sintetizat de hepatocite, celule Kupffer și celule endoteliale ale sinusoidelor și arterelor, poate crește fluxul sanguin în sinusoide, protejând astfel ficatul de diferite leziuni [ - ] O creștere a fluxului sanguin ajută la prevenirea aderenței leucocitelor și trombocitelor, ceea ce poate duce la deteriorarea endoteliului [ ] Sinteza oxidului nitric poate juca un rol în sindromul hepatopulmonar și hepatorenal [ ] Endoteliul- este sintetizat de celulele stelate activate și provoacă contracția acestora [ ] Endoteliul- liber poate fi implicat în dezvoltarea sindromului hepatorenal [ ] Leziunile celulelor endoteliale joacă un rol important în endotoxemie, șoc hipotensiv și perfuzia rece a ficatului donatorului [ , PO] În ficatul donatorului se observă rotunjirea și detașarea celulelor endoteliale, ceea ce în unele cazuri duce la o grefă hepatică primară nefuncțională [ ] Au fost obținute date care indică faptul că extinderea spațiului Disse poate contribui la transportul slab al substanțelor la suprafața hepatocitei [ ] și, posibil, de asemenea, la formarea hipertensiunii portale [ ] Depunerea de fibrile de amiloid poate extinde mult spațiul Disse și poate provoca atrofia hepatocitelor subiacente Hepatomegalia a fost descrisă în amiloidoza severă colestază și hipertensiune portală non-cirotică [ ] Infiltrarea celulară a lumenului sinusoidal apare în boala Gaucher, mastocitoză, leucemie și boli mieloproliferative, dar o astfel de infiltrare nu se corelează cu manifestările clinice ale hipertensiunii portale [ ] În aceste boli, hipertensiunea portală este cel mai probabil să fie cauzată de ocluzia venelor mici, deoarece sinusoidele sunt distensibile și au capacitatea de a regenera Ochii Formarea limfei Cea mai mare parte a limfei hepatice se formează în spațiul subendotelial al lui Disse, o parte mai mică, aproximativ %, este formată prin scurgerea din capilarele plexului peribiliar Cele mai mici capilare limfatice recunoscute pot fi găsite în țesutul interstițial al tracturilor portale terminale și țesutul adiacent venulelor hepatice terminale (Fig - ) [ ] Canalele care leagă aceste capilare limfatice cu spațiul lui Disse sunt alocate cu dificultate; sugerează că limfa se infiltrează prin colagenul și proteoglicanul matricei interstițiale Se crede că fibrele de colagen din spațiul lui Disse continuă continuu în cele ale tractului portal, denotă un canal submicroscopic pentru fluxul limfei Limbul se poate scurge, de asemenea, în matzix, care acoperă venulele portal de intrare și arteriolele care pătrund în lamina limitatoare Celulele endoteliale ale vaselor limfatice nu au membrană bazală și pericite Venele porte se pot distinge de vasele limfatice prin prezența celulelor musculare netede în peretele venei Vasele și trunchiurile limfatice mai mari conțin valve [ ] Din cauza porilor mari din celulele endoteliale ale sinusoidelor (și probabil cele limfatice), există un gradient de presiune oncotic mic sau deloc între plasmă și lichidul din țesutul subendotelial De aceea, conținutul de proteine în limfa hepatică este cu aproximativ % mai mare decât în plasmă Cu un gradient de presiune oncotică foarte scăzut, stimulul principal pentru formarea limfei este presiunea în sinusoide O creștere a presiunii de ieșire cu mm dublează fluxul limfei hepatice În mod normal, ficatul sintetizează - L de limfă pe zi, dar în ciroza hepatică sau în ocluzia venoasă extrahepatică, această cifră crește la L [ ] În obstrucția biliară, comunicarea dintre căile biliare mici și limfatice poate duce la creșterea producției de limfa [ ] Orez - Figura prezintă țesutul portal și periportal, arătând spațiul Disse (spațiul limfatic perivascular - PVL), spațiul Moll (spațiul limfatic perilobular - PLL) și vasul limfatic (L) după injectarea cu gelatină Spațiul lui Disse continuă în cel al lui Moll La ființele vii, spațiul Moll poate fi condiționat atunci când limfa curge prin fibrele matricei interstițiale De asemenea, sunt prezentate lobulul (D), sinusoidele (C), fibrele de țesut conjunctiv (CT), canalul biliar (BD) și artera (A) [Din Mall FP Despre originea limfaticelor din ficat // Bull Johns Hopkins Hoso - - Voi - P , cu acordul autop ] Anatomia și fiziologia ficatului arbore biliar Căile biliare începe cu o rețea de căi biliare care se varsă în căile biliare (Fig - ) Tubulii au proprietăți contractile și secretoare S-a demonstrat că tubii din celulele hepatocitelor izolate se contractă ritmic, ceea ce este considerat ca peristaltismul unui ficat intact [ Aceste funcții contractile sunt îndeplinite de mănunchiuri pericanaliculare de microfilamente formate din actină, miozină II, tropomiozină și a-actinină, precum și proteinele asociate stabilizate de învelișul filamentelor intermediare necontractante [ ] Colangiocitele care căptușesc canalele mici transportă apa și substanțele dizolvate în ea sub controlul unui număr de hormoni [ , ] Glandele peribiliare sunt de asemenea implicate în concentrarea ADC Transportul clorurilor este dependent de regulatorul transmembranar al fibrozei chistice, ceea ce explică conținutul scăzut de apă al bilei, hepatolitiaza și ciroza biliară secundară la unii pacienți cu fibroză chistică Căile biliare mici sunt alimentate cu sânge de artere (Fig - ) [ ] Ramurile terminale ale arterei hepatice formează plexul capilar comun în tractul portal și plexul coroid peribiliar și, de asemenea, drenează direct în sinusoidele din zona [ ] Plexul vascular general și peribiliar Figura - Canalicule biliare A - Micrografie electronică cu scanare a unei modele de canale biliare de șobolan după injectarea de metacrilat (x ) ZHP - ramura terminală a căii biliare; KG - canalul lui Goering; GI - canalicule biliare care drenează în canalele lui Hering [Din Murakami T , Itosnima T , Hitomi K et al Un mediu monomeric de injectare cu metacrilat de metil și hidroxipropil are utilitatea sa în turnarea capulelor de sânge și a canaliculelor biliare hepatice pentru microscopia electronică de scanare // Arch Histol Jpn - - Voi - P , cu acordul autorilor ]; B - micrografie a unui ficat uman cu colestază ușoară, colorat pentru antigenul embrionar al cancerului (CEA; CEA este prezent în zona căilor biliare, care nu sunt vizibile atunci când sunt colorate cu hematoxilină-eozină Capitolul Orez - Micrografie electronică cu scanare a unui model vascular al unei maimuțe rhesus Plexul vascular peribiliar (PBS) primește sânge din ramurile arteriale (A) prin arteriolele pungi (a) Plexul sanguin alimentează sinusoidele (C) prin arteolele eferente iva) Trebuie acordată atenție depresiunilor care indică sfincterele arteriolelor (Sf) Arteriolele ocolesc plexul (a,) și curg direct în sinusoide C - vena portă (metacoilat de metil turnat x ) [Cu amabilitatea Dr T Murakami, Departamentul de Anatomie, Universitatea Okayama, Japonia] în cele din urmă se scurge în sinusoide prin conexiuni cunoscute sub numele de originile interne ale venei porte Plexul vascular peribiliar este împărțit în straturi interioare, intermediare și exterioare Stratul interior are un endoteliu fenestrat jucând probabil un rol în schimbul de apă Un endoteliu similar se găsește în mucoasa vezicii biliare celule stelate Celulele stelate (acumulare de grăsime sau celule Ito) sunt situate în spațiul lui Disse Picăturile lor endoplasmatice sunt în mod normal bogate în vitamina A, în principal sub formă de palmitat de retinil [ J Aceste celule pot fi recunoscute prin actina imunoreactivă a mușchilor netezi, autofluorescența tranzitorie și afinitatea histochimică pentru aur și argint Când sunt activate de diferite citokine, celulele Ito se transformă în celule asemănătoare miobioblastelor cu un conținut redus de vitamina A, un conținut crescut de miofilamente și actină a mușchilor neted și o expresie crescută a genei procolagen Celulele de depozitare a grăsimilor în stare activată sunt principalele fibroblaste ale ficatului [ , ] S-au prezentat dovezi că în multe forme de leziuni hepatice, macrofagele rezidente sunt activate pentru a elibera citokine capabile să activeze celulele stelate [ ] Acesta din urmă poate secreta și metaloproteinaze ale matricei care scindează proteinele matricei [ ] Celulele de depozitare a grăsimii activate se contractă atunci când sunt stimulate de mediatorii simpatici sau de secreția de endotelină- [ , , ] Prin acest mecanism, celulele stelate pot exacerba hipertensiunea portală Anatomia și fiziologia ficatului celule Kupffer Celulele Kupffer sunt macrofage sedentare ale ficatului Ele alcătuiesc mai mult de % din macrofagele tisulare ale corpului și % din celulele hepatice Deși sunt capabile să prolifereze in situ, macrofagele provin și din sângele periferic [ ] Celulele Kupffer sunt localizate în sinusoide, pseudopodiile lor sunt fixate de celulele endoteliale și uneori de hepatocite Ele pot face parte din peretele sinusoidelor Limfocite hepatice În mod normal, unele limfocite se găsesc în tracturile porte și sinusoide chiar și după spălarea cu ser fiziologic Limfocitele portal sunt reprezentate în proporție de % de limfocitele T cu un raport CD /CD de , , în timp ce dintre limfocitele sinusoidale % sunt celule T cu un raport CD /CD egal cu , și % - ucigași naturali (celule NK) (CD +) Limfocitele sinusoidale sunt localizate în lumenul aproape de Kupffer și de celulele endoteliale [ ] Multe limfocite sinusoidale sunt mari, conțin granule citoplasmatice și sunt numite și celule de groapă datorită asemănării granulelor cu sâmburii de struguri [ ] Majoritatea celulelor gropii sunt în zona a sinusoidelor Se crede că aceste celule joacă un rol în distrugerea celulelor tumorale și infectate cu virus Granulele de celule din fosa conțin perforină, o proteină care dăunează membranelor celulare Activitatea ucigașă a celulelor gropii împotriva celulelor tumorale este îmbunătățită în prezența celulelor Kupffer [ ] Stroma Stroma țesutului conjunctiv susține capsula, tracturile portale de la poarta ficatului la periferie și pereții sinusoidelor Compoziția stromei variază în funcție de locație Țesutul conjunctiv al capsulei și al tractului portal este compus în principal din colagen și elastină de tip I și III Fibrele de reticulină, definite prin relația lor histochimică cu serebeu, constau în principal din colagen de tip III și fibronectină [ ] Sunt situate în spațiile din Disse, unde oferă rezistență la tracțiune parenchimului Colagenul de tip IV formează lamina bazală în jurul vaselor mici Matricea conține multe glicoproteine non-colagen, inclusiv laminină, fibronectină, tenascină, enactin, vitronectin, undulin, osteonectin și factor von Willebrand [ ] Laminina leagă membrana bazală de colagen de integrinele care se leagă de celulele endoteliale și epiteliocite Funcția tenascinei este neclară, dar servește ca mitogen pentru multe tipuri de celule Vitronectina stimulează migrarea fibroblastelor; Factorul von Willebrand se găsește în corpurile endoteliale Weibel-Palade și membranele bazale [ ] Proteoglicanii sunt asociați cu celulele și proteinele matricei și joacă un rol în interacțiunile matrice-celulă și celulă-matrice În ficatul cicatricial există o creștere absolută a numărului multor proteine matriceale Cea mai mare parte a țesutului cicatricial este reprezentată de colagen de tip I După necroza hepatocitelor, cadrul țesutului conjunctiv este din nou populat rapid și ordonat de hepatocite Când regenerarea este întârziată, depunerea de colagen de către celulele stelate distruge schela și împiedică revenirea la normal Colagenul stromal este important în prevenirea rupturii vaselor de sânge și a pereților sinusoidali Defalcarea focală a reticulinei duce la parenchimat Capitolul sângerare și formare de chisturi pline cu sânge (purpură hepatică) [ , ] Depozitele de ulei mineral sunt prezente în tracturile portale și adiacente venulelor hepatice la mai mult de jumătate dintre oameni și sunt de obicei însoțite de un infiltrat mononuclear subțire ] Organizarea spațială a ficatului Organizarea parenchimului hepatic poate fi explicată prin două modele opuse, acinul și lobulul [ - Venele porte terminale se împletesc cu venele hepatice, sinusoidele formând punți între aceste vase Venulele hepatice terminale pot fi considerate ca centrul unui lobul sau periferia mai multor acini Abordarea acinară este discutată în detaliu mai jos Un acin hepatic simplu este o masă parenchimoasă mică, de formă și dimensiune neregulată, situată în jurul unui ax format din arteriola hepatică terminală, venula portală, canalul biliar, vasele limfatice și nervii, crescând într-o direcție din zona portală mică (Fig ) - ) Acinul hepatic simplu se află între două (sau mai multe) venule hepatice terminale ale căror axe vasculare și biliare se împletesc În D, aceasta ocupă sectoarele a două regiuni hexagonale sau pentagonale adiacente Plăcile și șuvițele apunelor simple sunt în legătură integrală cu acinii adiacente în trei planuri; capsula care separă acinii unul de altul este absentă Se poate presupune că linia de despărțire dintre acini este "bazinul" al ieșirii bilei, astfel încât bila secretată de fiecare acini se varsă în canaliculele biliare axiale Un acin complex este o acumulare de țesut, constând din cel puțin trei acini simpli, ale căror canale axiale se ramifică în planurile o g ale tijei preterminale (Fig - ) Fiecare dintre ramurile sale terminale formează axa unui simplu Orez - Acinul hepatic uman Acinusul ocupă sectoare de doar două zone hexagonale adiacente și ajunge în venele lor centrale (CV) Rimelul este introdus în ramura secundară terminală (TVV) și se desfășoară perpendicular pe cele două venule hepatice terminale (TLV), cu care se împletește (gros) șters des x ) Anatomia și fiziologia ficatului (iv - Acin uman compus Sinusoidele injectate cu cerneală sunt furnizate de cele trei ramuri portal terminale și de vasul lor preterminal matern (pres) Aceste venule portale ajută la formarea canalelor axiale ale acinului complex, tăiate longitudinal Manșonul de parenchimul din jurul pres este format din acinuli (a, a ) ACPV este venula portală axială care alimentează sinusoidele a Zonele albe slab colorate (în colțurile superioare) sunt părți ale zonei din jurul venulelor hepatice terminale care nu sunt prezentate ( µm grosime secțiune x / acin Canalele presminale înconjoară un manșon de țesut compus din ciorchini mici (acinule) Acești acinuli sunt alimentați de venule și arteriole axiale care se extind din vasele preterminale Unitatea structurală și funcțională a complexului acinus poate fi demonstrată prin introducerea coloranților ] Vasele axiale ale unui acinus simplu au întotdeauna aceeași culoare ca vasul părinte al unui acinus complex Trei sau patru acini complexe formează grupuri mari - aglomerate acinare Acinii sau acinulii formează și brațul parenchimatos al tulpinii axiale care deservește aglomeratul Aglomeratul acinar are integritate, deoarece întregul cluster, ca și părțile sale, are o cale comună de alimentare cu sânge și de ieșire a bilei Ierarhia poate fi continuată, deoarece mai multe aglomerate sunt alimentate cu sânge printr-un tract portal macroscopic separat Venele portice care furnizează aglomerate hepatice umane au un diametru de aproximativ µm (Fig - ) [ ] Toate ramurile venei hepatice se împletesc cu ramurile arterei hepatice și ale venei porte de același ordin; pe o secțiune histologică transversală, aceasta creează o structură hexagonală sau pentagonală (Figurile - și - ) Acinusul este o unitate fiziologică ideală pentru înțelegerea multor relații vasculare și biliare umane (vezi mai jos) Avantajul conceptual al acinusului este că alimentarea cu sânge a unei părți a parenchimului și canalul biliar care drenează acest parenchim se află în aceeași triadă Astfel, în această mică acumulare de parenchim se stabilește o unitate structurală, circulară și funcțională (Fig - ) [ ] În schimb, lobulul hexagonal clasic este alimentat de mai multe ramuri distincte ale venei portă, artere și canale, fiecare dintre acestea alimentează și alți lobuli adiacenți [ ] Capitolul Orez - Un grup de aglomerate acinare ale ficatului uman, în care se introduce cerneală Trei ramuri mari de poartă pleacă din spațiul portal (SP) în direcții diferite Una dintre ele trece în diagonală peste câmp și reprezintă axa aglomeratului acinar Ramurile preterminale ( ) și terminale ( ) se îndepărtează de această ramură portală și formează axele acrnusului complex și, respectiv, simplu ( μm - grosime cleared conn x ) Orez - Impletirea ramurilor venelor voootny și hepatice Cerneală injectată în ficatul uman Cele două rame orizontale orizontale ( , ), care formează axa acinilor, se împletesc cu cele trei vene hepatice terminale verticale ( , , ), în jurul cărora formează arce (secțiune groasă curățată x ) Anatomia și fiziologia ficatului Orez - i Arhitectonica vasculară și biliară a aglomeratului acinar și raportul acinilor față de lobulul hexagonal adiacent De remarcat este cursul arcuit al ramelor portale terminale, lobulul neregulat al acinilor simpli și vasele portale scurte care formează axele micilor acini care alcătuiesc mantaua parenchimatoasă în jurul unei secțiuni longitudinale a spațiului portal Căile de comunicare a acini și acini sunt indicate prin săgeți PP I, PP II, PP III - spații portal; PAc, PAc - acin hepatic simplu; PAc - un acinus simplu care pătrunde în zona hexagonală, situat semnificativ deasupra nivelului de origine al acinului; TPV, venulă hepatică terminală; CD - canale de Deisak; , , - zone circulare ale unui acin hepatic simplu Fig, - Alimentarea cu sânge a acinului hepatic simplu și distribuția zonală a celulelor Acinus ocupă sectoare adiacente ale câmpurilor hexagonale învecinate Zonele , și, respectiv, , reprezintă zonele alimentate cu sânge de prima, a doua și a treia calitate în raport cu substratul, oxigenul și substanțele nutritive Aceste zone sunt centrate pe ramurile vasculare aferente germinale, căile biliare terminale, vasele limfatice și nervii și se extind până în zona portală triunghiulară, din care ies aceste ramuri Zonele G, ' și ' definesc zonele corespunzătoare din zona adiacentă unității acinare În zonele și D, venulele aferente portale se scurg în sinusoide Rețineți că zona se apropie de tractul portal preterminal, ajungând aproape de cercul interior (A) PP - spațiu portal TPV - venule hepatice terminale (vene centrale) Capitolul McCuskey a observat că în cele mai mici unități, numite subunități capilare hepatice, există toate relațiile importante [ ] Acest concept este susținut de existența modificărilor degenerative focale într-o parte a parenchimului care este mai mică decât acinul Cea mai mică unitate funcțională este cea care asigură o barieră semnificativă în calea fluxului sanguin între unitățile adiacente Studiile moderne au arătat că sângele venos portal este distribuit într-un număr de vene aferente mici, făcând aportul sanguin portal mai difuz și mai puțin fragmentat decât descrierea inițială a acinului [ - ] Aceste rezultate sugerează că izobarele de presiune a oxigenului sunt în formă de semilună (Fig - ), unitățile structurale parenchimatoase fiind mai degrabă parte din barieră decât "strugurii separați în viță de vie" Deși unitățile parenchimatoase sunt greu de vizualizat în ficatul uman normal, ele devin evidente în starea patologică a hiperplaziei regenerative nodulare, în care aportul de sânge venos portal este redus Ca și în prezența unei obstrucții, atunci când aportul de sânge la unitățile portale individuale este redusă, cele rămase suferă hiperplazie cu formarea multor unități sferice, ceea ce dezvăluie structura principală a acinului Structura ierarhică a acinului simplu, complex și aglomerat poate fi evaluată vizual într-un ficat cu atrofie sau necroză severă Matsumoto și Kawakami Rappaport ° și ( - Structura acinară a microcirculației hepatice în reprezentarea lui Rappoport [ ] și modificarea lui Matsumoto și Kawakami [ ] În ambele modele, zonele umbrite reprezintă planuri ale aceleiași tensiuni arteriale (izobare), Conținutul de oxigen sau alte caracteristici Modelele diferă prin forma de izobare care înconjoară venulele portal terminal Acinul are formă de pară, iar lobulul hexagonal clasic este format din mai multe părți în formă de pană (numite lobuli primari, indicați prin linii punctate, superioare) stânga) având izobare cilindrice (în formă de seceră) Regiunea nodale este punctul nodal al lui Moll [ ] [Din Wanless IR Anatomy and developmental anomalies of the liver // Feldman M Scharschmidt B F Sleisenger MH (eds) Sleisenger and Pordtran's Gastrointestinal and Liver Disease - ed a -a - Philadelphia: WB Saunders, - P , cu acordul autorilor ] Anatomia și fiziologia ficatului [ ] Trebuie remarcat faptul că nu există subunități parenchimatoase în ficatul uman Discuțiile sunt despre cel mai bun mod de a-și afișa structura, dacă au existat cu adevărat eterogenitatea hepatocitelor Ficatul este poziționat anatomic pentru a primi concentrații mari de nutrienți și anumiți hormoni din intestine și pancreas Aceste substanțe, precum oxigenul și produsele metabolice, trec prin unitățile funcționale ale ficatului Gradienții lor nu sunt constante și se modifică în funcție de frecvența aportului alimentar și a activității fizice Localizarea hepatocitelor în interiorul acinului depinde de funcțiile acestor hepatocite (Fig - ) [ , - ] Hepatocitele din zona sunt adaptate la oxidare ridicată x Z (daune din cauza biotransformării anoxice a medicamentelor și a deficienței de nutrienți) tpv Glucokinaza piruvat kinaza b- Fosfogluconat dehidrogenaza Glucoza- -Fosfatisomeraza Oxidarea acizilor biliari glicoliza 'G'i Isocitrat legidoogenaza > NADH-NADH-'etrazoline pvduciaza (digforază) ' Hexokinaza Fosforilază y-Glutamiltranspeltidază Tirozin aminotransferază Alanin aminotransferază Glutamipiruvapransaminaza Ornitincarbamoiltraxferază Glutation • Lizozomi \ V-A Carbamoil (U-* Fosfat sintetaza X Gluconeogeneza Glutaminaza -a-hidroxisteroid dehidrogenază -hidroxibutirat dehidrogenază A Glucoză o- -fosfat dehidrogenază Esterazele \ • X, •: Cetooductaza I i Malatdehydro -ey^yt^) Esteraza acidului tioacetic Acetium-CoA-carboxil ylsza) •?'> - Lipaza] Lipogeneza și formarea pigmenților ( \ Malat dehidrogenaza Glucoză- -fosfatază Fructoză- ; -bisfosfatază UDP-glucoză; glicogen a- -glicozil transferaza Fosfoenoliaruvat-•ssT' carboxikinaza Lactat dehidrogenază Complex mare mitocondriile; nesx mai mult, meme u nepot Citrchromoxidase Glutation peroxidaza Succinat dehidrogenaza Fosfataza alcalina p-glucuronidază Biotransformare Bogat în ER neted creșterea activității microzomale Alcool dehidrogenază Citocromul P- NAD- și NADPH-tetrazol reductază NADONE-citocrom C-reductază Orez - Schema diferitelor procese metabolice, reflectând diferențele zonale dintre acini BB - vena porte; TPV, venulă hepatică terminală; ZHP - canal biliar; PA, arteriolă hepatică; NAD, nicotinamidă adenin dinucleotidă, NADP, nicotinamidă adenin dinucleotidă fosfat; UDP, uridin difosfat; ER, reticul endoplasmatic; , - zona periportală : - zona periacinară și perivenulară (aceasta din urmă se distinge de părțile zonei ale mai multor acini adiacente ) [Modificat de la Rappaoort A M , Wanless IR Physioanatomic considerations // Schiff L , Schiff ER (eds) Boli ale ficatului - Ed a VII-a - Philadelphia: JB Lippincott, - P - ; Jungermann K , Kietzmann T Zonation of parenchymal and nonparenchvmal metabolism in hever // Annu Rev Nutr - - Voi - P - Descrierea in text; vezi ambele surse pentru citări ] Capitolul activitate litică, au multe mitocondrii mari Procesele dominante în zona sunt gluconeogeneza, [ -oxidarea acizilor grași, catabolismul aminoacizilor, formarea ureei, sinteza colesterolului și secreția de acid biliar Zona este un loc ideal pentru procesele exergice, inclusiv glicoliza și lipogeneza Există o bandă îngustă de hepatocite adiacente venulelor hepatice terminale care elimină amoniacul din sânge prin sintetizarea glutaminei Zona este, de asemenea, locul detoxificării generale și al biotransformării medicamentelor Împărțirea în zone metabolice este însoțită de unele trăsături anatomice ] În zona , mitocondriile sunt mai mari și mai numeroase, iar lizozomii și aparatul Golgi sunt mai abundenți În zona , rețeaua endoplasmatică netedă este mai pronunțată și dimensiunea nucleelor este mai mare Porii endoteliali sunt mai mari, iar deschiderile în sine sunt mai mici în zona Celulele Kupffer, limfocitele granulare mari, celulele care absorb grăsimile și terminațiile nervoase simpatice se găsesc în număr mai mare în zona Există, de asemenea, diferențe în compoziția proteinelor matriceale [ ] S-a constatat că zonarea metabolică este controlată la nivel pre-translațional, totuși există câteva excepții Astfel, gradienții proteinelor enzimatice și ARNm enzimatic tind să se potrivească unul cu celălalt Expresia enzimei se modifică de obicei în timpul meselor sau datorită modificărilor presiunii oxigenului, de exemplu zonarea este dinamică Probabil, interacțiunea multor semnale este necesară pentru apariția zonării dinamice Gradienții de glucoză și oxigen sunt interrelaționați și afectează diferite enzime [ , ] Senzorii de gradient de oxigen pot fi legați de proteine care conțin hem Zonarea stabilă, care nu se modifică sub influența semnalelor metabolice, este rezultatul interacțiunilor intercelulare sau celulă-matrice De exemplu, activitatea glutamin sintetazei poate depinde de contactul strâns al hepatocitelor cu un anumit element al venulelor, deși acest lucru este discutabil] , QJ În ciroza hepatică, zonarea metabolică este pierdută [ ] Într-un studiu, expresia glutamin sintetazei în ciroza hepatică nu a fost detectată ] În ciuda faptului că eterogenitatea hepatocitelor este determinată în mare măsură de gradienții zonali ai stimulilor de mediu, o anumită eterogenitate apare ca urmare a aberației genetice locale Acest lucru poate fi observat în hemocromatoză ca leziuni lipsite de fier într-un ficat colorat difuz ] Aceste leziuni sunt focare displazice cu risc crescut de a dezvolta carcinom hepatocelular [ ] Acumulări de hepatocite cu exces de glicogen în citoplasmă se întâlnesc la pacienții cu diverse tulburări ale sintezei ureei și în spiridus, aparent datorită modificărilor genetice focale [ | Semnificația clinică a eterogenității hepatocitelor Eterogenitatea metabolică este responsabilă pentru leziunile zonale care au importanță diagnostică pentru patolog Distribuția necrozei și steatozei ca răspuns la leziuni chimice este adesea zonală Necroza puternic limitată a zonei este caracteristică efectelor toxice ale acetaminofenului*, amanitafaloidelor, alcaloizilor de pirolizidină și diferitelor hidrocarburi, cum ar fi halotanul și tetraclormetanul Necroza din zona se găsește atunci când este expus la alcool alilic, fosfor și atunci când iau doze mari de fier Toxicitatea zonei este rară la om, dar a fost raportată la animale prin expunerea la ngayone furosemid și beriliu Cocaina poate afecta diferite zone la rozătoare în funcție de acțiunea enzimatică preexistentă [ ] Anatomia și fiziologia ficatului Hipoperfuzia sistemică are ca rezultat, în general, necroză în zona , dar o serie de factori pot influența acest lucru De exemplu, în coagularea intravasculară diseminată, depunerea de fibrină sinusoidală în zona duce la ischemie maximă a zonelor și Necroza zonei a fost raportată la pacienții cu șoc hipovolemic [ ] În hepatitele virale, necroza neregulată apare de obicei în toate zonele, cu o predominanță a zonei Febra galbenă provoacă adesea necroză în zona Herpesvirusul determină necroză bine definită care nu se pretează la distribuția zonei Cu hemocromatoză, hemosiderina se depune în principal în zona a hepatocitelor, care poate fi utilizată în diferențierea hemosiderinei și lipofuscinei: aceasta din urmă se depune în principal în zona a hepatocitelor Apropierea de o sursă de insulină facilitează dezvoltarea steagozei, așa cum s-a observat după instilarea insulinei în cavitatea abdominală în timpul dializei și în cazul unei scăderi a zonei de steatoză în infarctele lui Zahn cu obstrucția ramului venei coronare care colectează sânge din aceasta zonă Reglarea microcirculației hepatice Ramurile terminale ale venei porte alimentează direct sinusoidele, dând un flux constant, dar lent [ , ] Spre deosebire de aceasta, arteriolele se scurg în venulele portale terminale și în sinusoidele din zona , dând un flux pulsatil, dar de volum redus, care îl intensifică pe acesta din urmă în sinusoide, în special în perioadele de flux sanguin arterial reactiv, ca după masă Grupurile sinusoide își schimbă comportamentul asincron Trecerea de la faza de depunere a sângelui de către sinusoide inactive la fluxul sanguin activ reflectă la nivel microscopic așa-numita funcție de depunere a ficatului și funcția de donator de sânge în sistemul circulator [ ] Fluxul sanguin arterial se modifică invers cu cel din vena portă Mecanismul acestei reacții tampon a arterei hepatice se bazează pe leșierea adenozinei sintetizate local [ ] Odată cu scăderea fluxului sanguin portal, adenozina se acumulează și provoacă dilatarea vaselor de rezistență arterială și invers Contribuția relativă a fluxului venos arterial și portal diferă în diferite zone ale ficatului în ceea ce privește puterea și alte variabile fiziologice [ ] Permeabilitatea ramurilor venei porte crește odată cu întinderea, determinând o ușoară modificare a presiunii în vena portă cu modificări semnificative ale fluxului sanguin în ea [ ] Pe lângă tonusul arterial, controlul local al microcirculației poate depinde de contracția celulelor endoteliale sinusoide și a celulelor Ito [ ] Fluxul sanguin regional este de importanță practică în studiul leziunilor focale, cum ar fi hiperplazia nodulară focală și tumorile Separat, circulația venoasă și arterială pot fi afișate folosind CT cu portografie arterială sau CT cu contrast intravenos Carcinomul hepatocelular, adenoamele hepatice, metastazele și hiperplazia nodulară focală sunt furnizate în principal de artere, deci sunt hipodense pe CT cu portografie arterială [ ] Mici noduli cirotici, displazici și mici HCC pot avea o aport venos portal și de obicei apar izodenși pe CT cu portografie arterială & Capitolul MANIFESTĂRI ANATOMICE ŞI FIZIOLOGICE ALE BOLILOR DE FICAT Regenerarea hepatocitelor Un ficat normal menține o masă constantă, determinată de nevoile organismului După efectuarea unei hepatectomie parțială, organul se mărește și își recuperează cea mai mare parte a masei inițiale la rozătoare după zile și la om după câteva săptămâni sau luni [ ] Dacă un ficat este transplantat într-o nouă gazdă, ficatul transplantat crește (prin mitoză) sau se micșorează (prin apoptoză) în raport cu dimensiunea așteptată a ficatului din gazdă După cum sa dovedit, disfuncția hepatocitelor, cum ar fi colestaza cronică în PBC sau PSC, este un semnal pentru debutul proliferării celulare și, prin urmare, în stadiile incipiente ale acestor boli, ficatul poate cântări de ori mai mult decât în mod normal Există date contradictorii cu privire la sursa hepatocitelor implicate în regenerare Într-un ficat normal în repaus, activitatea mitotică este foarte scăzută După multe tipuri de leziuni, mitozele devin clar vizibile în hepatocitele din toate zonele acinare Cu toate acestea, pe baza unor studii care utilizează atomi marcați, s-a sugerat că mitozele sunt active în special în regiunea peciportală, ceea ce stă la baza ipotezei că hepatocitele se formează în zona și migrează în zona în timpul vieții [ ] Acest concept de "ficat curgător" implică prezența celulelor stem, care acum se crede că sunt situate în cea mai mică ramificare a tractului biliar, tubii lui Hering [ , ] Se crede că celulele din această zonă pot se diferențiază în colangiocite și hepatocite [ , ] Se crede că masa de celule regenerabile în modelele de leziuni acute și subacute este asigurată de mitoza panapinară [ ] Celulele stem și mecanismele "fluide" de regenerare a ficatului joacă un rol important în deteriorarea severă Populația de celule stem poate fi completată cu celule care migrează din măduva osoasă [ - ] În ficatul unei persoane sănătoase, jumătate dintre hepatocite sunt diploide, iar cealaltă jumătate sunt poliploide [ ] O treime din hepatocite sunt binucleare Procesele de poliploidizare și binucleare sunt ireversibile, astfel încât poliploidia crește odată cu vârsta Poliploidia poate proteja hepatocitele cu viață lungă de mutație Sub influența stimulilor regenerativi, binuclearea și poliploidia scad, inhibând astfel creșterea celulelor binucleare De aceea, spre deosebire de celulele poliploide aflate în repaus, după regenerare, celulele divizate au nuclei mici și omogeni Semnalele presupuse ale începutului ciclului celular al hepatocitelor includ factorul de creștere a hepatocitelor (HGF - Hepatocyte Growth Factor), sintetizat de toate tipurile majore de celule peparenchimatoase hepatice; factor de creștere epitelial sintetizat de glandele salivare și hepatocite; TGFa, sintetizat de hepatocite, și IGF (vezi capitolul ) [ ] Endotoxina stimulează secreția de TGF, iar TGF stimulează secreția de interleukină- de către celulele Kupffer, care servește ca un mediator important al regenerării hepatocitelor HGF și TGFa sunt asociate cu matricea extracelulară [ ] Insulina și glucagonul susțin creșterea hepatocitelor în cultura in vivo, deși nu sunt mitogeni absoluti ai hepatocitelor Deși detaliile acestui sistem complex nu sunt pe deplin înțelese, este clar că sunt implicate citokinele și factorii de creștere secretați de mulți angajați de birou De aceea regenerarea hepatocitelor va fi afectată de endotoxinele intestinale, hormonii pancreatici, celulele Kupffer activate și fluxul sanguin în sinusoide [ ] Anatomia și fiziologia ficatului Patogeneza bolii hepatice cronice Boala hepatică cronică este de obicei definită ca afectarea ficatului care durează cel puțin luni Boala hepatică cronică în stadiu terminal era împărțită în două forme clinicopatologice: ciroza hepatică și hipertensiunea portală non-cirotică Prima formă se caracterizează prin hipertensiune portală și disfuncția hepatocitelor, în timp ce a doua formă este caracterizată prin hipertensiune portală și funcționare aproape normală Studiile anatomice moderne au arătat că aceste două forme pot fi împărțite în mai multe (Tabelul - ) [ ] Toate tipurile de boli hepatice cronice sunt asociate cu obstrucția vasculară, iar diferitele manifestări morfologice pot fi explicate prin distribuția și severitatea leziunilor obstructive Fiecare tablou morfologic este suma multor leziuni locale ale parenchimului: fie atrofie, fie moarte De aceea, înțelegerea patogenezei atrofiei și necrozei este necesară pentru înțelegerea patogenezei fiecărui tablou morfologic Tabelul - Manifestări clinice și anatomice ale principalelor forme de boală hepatică cronică Diagnostic morfologic Hipertensiune portală Disfuncție hepatocitelor Dispariția parenchimului Septuri fibroase Obliterarea venelor mici Blocarea venei porții extrahepatice sau mari intrahepatice Obliterarea venelor hepatice mici Ciroză nodulară mică ++ ++ +++ Multe, largă +++ + +++ Ciroză nodulară mare + + ++ Multe, îngustă ++ '+ ++ Ciroză venocentrică* ++ + +++ Între venele hepatice, tractul portal neafectat + +++ Ciroza septală incompletă + ± + Moderat, îngust sau incomplet + - + Ciroza septală incompletă cu obstrucția unei ramuri mari a venei porte + ± + Moderat, îngust sau incomplet + + + Obstructie extrahepatica a venei porte** ++ ± - Nu - ++ Hiperplazie regenerativă nodulară + + - Nu sau puțin ++ + ± * Se observă de obicei în sindromul Budd-Chiari **Exemple: tromboza venei porte, ageneza venei porte, transformarea cavernoasa a venei porte Notă Această clasificare este tipică, dar formele de boli pot depinde de fiecare categorie anatomică Modelul vascular cu dublu scop prezice răspunsul local al parenchimului la obstrucția vasculară [ ] Paoenchimul hepatic este alimentat în mod normal cu sânge de către arterele și ramurile venei porte, curgerea sângelui este efectuată Capitolul în venele hepatice Dubla alimentare cu sânge determină dezvoltarea a două grade de ischemie O ușoară ischemie poate apărea cu obstrucția oricăruia dintre aceste vase, ducând la atrofie Ischemia severă apare atunci când oricare două vase sunt obstrucționate, ducând la moartea parenchimatoase Dezvoltarea acestui tip de leziune este prezentată în Fig - Tabloul histologic al ficatului variază în timp de la leziune, cu mărirea progresivă (hiperplazie nodulară) a zonelor bine perfuzate ale parenchimului, dilatarea și creșterea arterelor și resorbția progresivă a colagenului [ , ] Aceste fenomene secundare completează formarea diferitelor structuri în bolile hepatice cronice De aceea, hiperplazia nodulară, care se observă cu atrofie, duce la apariția structurii hiperplaziei regenerative nodulare Hiperplazia nodulară apare cu moartea parenchimatoase semnificativă, numită ciroză Structura cirozei se modifică în continuare ca urmare a implicării relative a venelor porte și hepatice (Fig - ) Resorbția colagenului în ficatul cirotic duce la ciroză macronodulară, ciroză septală incompletă și în cele din urmă la regresia aproape completă a cirozei (Fig - ) Regresia semnificativă sugerează că activitatea bolii și dezvoltarea de noi manifestări obstructive sunt minimizate cu remisiune spontană sau tratament eficient Mecanismul ocluziei vasculare în boala hepatică cronică depinde de natura bolii de bază În majoritatea formelor de hepatită cronică, flebita venelor porte și hepatice apare din cauza inflamației concomitente în țesutul hepatic adiacent [ ] În sindromul Budd-Chiari și insuficiența congestivă cronică, obliterarea vasculară este cauzată de tromboză [ ] În boala cronică a căilor biliare obliterarea venelor hepatice probabil din cauza deteriorării sărurilor biliare, iar inflamația portală poate explica obliterarea venei porte În ciroza stabilită de orice etiologie, staza are ca rezultat, de obicei, tromboză secundară sau venopatie congestivă a venelor portale și hepatice și moartea parenchimoasă secundară, care poate fi independentă de activitatea bolii de bază [ , ] Semnificația acestor procese venopatice trombotice și congestive este că ele indică mecanisme care pot fi afectate de tratament Terapia trombolitică este adesea recomandată la pacienții cu tromboză evidentă, cum ar fi sindromul Budd-Chiari și tromboza portală, dar poate fi eficientă și în alte tipuri de boală hepatică progresivă [ ] Venopatia congestivă poate fi atenuată prin administrarea de p-blocante sau prin efectuarea de șunturi porto-cave sau transhepatice Moartea parenchimului în hepatita cronică cu un grad ridicat de activitate se poate manifesta prin necroză de punte În boala mai puțin activă, există grupuri de hepatocite apoptotice și atrofiate, adesea cu congestie în sinusoide După organizarea completă a leziunilor, acestea sunt identificate prin apropierea venelor hepatice de căile porte după resorbția parenchimului dintre ele Cu acest model se poate înțelege formarea șunturilor intrahepatice în ciroză Arteriolele tractului portal terminal hrănesc de obicei sinusoidele zonei Cu obliterarea localizată a venulelor hepatice germinale, fluxul sanguin arterial caută un canal de joasă presiune acceptabil Dacă ramura locală a venei porte este patentă, aceasta primește sânge portal prin flux retrograd în sinusoidele din zona [L J Dacă există și obstrucție locală a venei porte, fluxul arterial va merge lateral către acele sinusoide care se conectează la venele hepatice deschise, probabil derivate din venule hepatice terminale obstrucționate Aceste sinusoide se extind și devin parte din șunturile artero-venoase hepatice Când este următorul Anatomia și fiziologia ficatului Figura - Morfogeneza cirozei Există două tipuri principale de ciroză - venocentrică și portală Tig, ciroza este definită de distribuția obstrucției vasculare, așa cum se arată în cazul sindromului Budd-Chiari A, B - ciroza venocentrică apare atunci când se observă pierderea și fibroza celulelor adiacente (moartea) în parenchim în apropierea venelor hepatice trombozate (PV); Ganglionii cirotici (țesut întunecat) conțin căi portale cu vene traversabile Țesutul periportal supraviețuiește datorită fluxului sanguin retrograd din vena portă; C, D - când obstrucția venei hepatice este însoțită de tromboză portală, fluxul retrograd prin vena portă este imposibil (VV) și țesuturile periportale nu pot furniza sânge hepatocitelor Asta se arată în Fig B, unde tracturile porte (negru) sunt de obicei însoțite de țesut periportal (gri), cu excepția zonelor afectate de tromboză a venei porte (săgeată) Pe fig Tulpina indică tractul portal cu o venă portă obstrucționată și absența țesutului periportal; E - ciroza portală apare atunci când căile porte sunt incluse în septurile situate în apropierea nodulilor cirotici Săgețile indică vena portă obliterată (B, D și E: colorare tricrom elastic) [Modificat de la Tanaka M , Wanless I P Pathology of the liver in Budd-Chiari syndrorre: Portal vena thiombosis and the histogenesis of venocentric cirrhosis venoportal cirrhosis, and large regenerative nodules // Hepatology - - Voi - P - cu acordul autorilor ] Capitolul Orez - Reprezentare schematică a remodelării tisulare în hepatita cronică (A-E) și boala hepatică alcoolică (L-M) pe măsură ce ciroza progresează și regresează Acinii normali sunt prezentati în fig A și G, următoarea este o succesiune de modificări care duc la apariția unor zone mici de dispariție a parenchimului Venele obturate sunt prezentate ca cercuri negre; b - obliterarea ramurilor mici ale venelor porte și hepatice se dezvoltă în stadiile incipiente ale cirozei ca răspuns la o reacție inflamatorie locală Există ischemie a parenchimului adiacent; C D - parenchimul ischemic se micșorează și este înlocuit cu fibroză Contracția este însoțită de închiderea vaselor adiacente; E - septurile sunt deformate și întinse prin regenerarea hepatocitelor; E - când septurile sunt resorbite, acestea devin subțiri și se perforează înainte de a dispărea Structurile portal și venele hepatice prinse sunt eliberate din sept și sunt recunoscute ca resturi deformate și ectopice Rețineți absența venelor porte În boala alcoolică (A-M), succesiunea evenimentelor poate diferi de alte forme de boală hepatică cronică; - înainte de prăbușirea parenchimului se întâlnesc adesea fibroza sinusoidală explicită care duce la apariția fibrozei pericelulare; I, K - inflamația și fibroza duc la obliterarea venelor hepatice și porte cu condensarea secundară a fibrelor de colagen sinusoidal deja formate în septuri; L M - în absența activității pentru o perioadă lungă de timp, fibroza sinusoidelor și a septurilor se rezolvă [Modificat de la Wanless IR, Nakashima E , Sherman M Regression of human cirrhosis Caracteristici morfologice și geneza cirozei septale incomplete // Arh Pathol laborator Med - ES - Voi - P - , cu acordul autorilor ] Anatomia și fiziologia ficatului Orez - Dinamica manifestărilor histologice ale cirozei în funcție de perioadele de activitate După încetarea activității, diversele manifestări histologice regresează în ritmuri diferite Raportul caracteristicilor morfologice variază în funcție de durata și activitatea bolii, de exemplu, între punctele de timp A și B La momentul B, ciroza nu poate fi diagnosticată histologic, deși hipertensiunea portală poate persista [Din Wanless IR Regression of human cirosis Răspunde // Arh Pathol Lab Med - - Voi - P - , cu acordul autorilor ] vena hepatică traversabilă este prea departe, parenchimul stagnează și în cele din urmă moare COMENTARII LA REFERINȚE Arias IM, Boer JL, Fausto N et al (eds) Ficatul: biologie și patobiologie - Ed a IV-a - New York: Raven Press, O revizuire cuprinzătoare a fiziologiei pegeniei cu o abundență de detalii morfologice Couinaud C Anatomia chirurgicală a ficatului Revisitcd - Paris: Couinaud, Un ghid indispensabil pentru embriologie, anatomie și complicații chirurgicale MatSween RNM, Desmet VJ, Roskams T et al Anatomie de dezvoltare și structură normală // MacSween RNM, Burt AD, Portmann BC și colab (eds) Patologia ficatului - Ed a -a - Edinburgh: Churchill Livingstone, - P - O revizuire detaliată axată pe embriologie, fiziologie și ultrastructură (nouă ediție așteptată în ) McCuskey RS Sistemul microvascular hepatic // Arias IM, Boyer JL, Fausto N et al (eds) Ficatul: biologie și patobiologie - Ed a -a - New York: Raven Press, - P - Ghid cuprinzător pentru fiziologie și microcirculație Nakanuma Y , Hoso M , Sanzen T şi colab Microstructura și dezvoltarea căilor biliare normale și patologice la om, inclusiv alimentarea cu sânge // Microsc Res Teh - - VoL - P - Ghid cuprinzător pentru anatomia arborelui biliar Okuda K (ed ) Hipertensiunea portală: aspecte clinice și fiziologice - Tokyo: Springer-Verlag, Mai multe capitole tratează structura macroscopică și microscopică, colateralele și bolile asociate cu dezvoltarea hipertensiunii portale Phillips MJ Ficatul Un atlas și prelegere de patologie ultrastructurală - New York: Raven Press, Volum cuprinzător asupra structurii normale și patologice a ficatului Capitolul BIBLIOGRAFIE Boyd E Variabilitatea normală a greutății ficatului uman adult și a splinei // Arh Pathol - - Voi - P Furbank RA Date de conversie, valori nominale, nomograme și alte standarde // Sirnpson K (ed ) Tendințe moderne în medicina legală - New York: Appleton-Century-Crofts - P - Ludwig J Metodele actuale de practică a autopsiei - Philadelphia: WB Saunders, Sunderman FW, Boerner F Valori normale în medicina clinică - Philadelphia: WB Saunders, Schulz DM, Giordano DA, Schulz DH Greutățile organelor fetușilor și sugarilor // Arh Pathol - - Voi - P - Villemin F "Dutour R" Rigaud A Variations morphologiques et topographiques du foie // Arh al Apare Săpa - - VoL - P - Couinaud C Anatomia chirurgicală a ficatului revizuită Paris: Couinaud Benz EJ, Baggenstoss AH, Wollaeger EE Atrofia lobului stâng al ficatului // Arh Pathol - - Voi - P - Rex H Beitrage zur Murphologie der Saugereleber // Morph Jahrb - - Voi - P - Cantlie J Pe un nou aranjament al lobilor drept și stâng ai ficatului // Proc Anat soc Mare britanic Irlanda - - VoL - P - Mclndoe AH, Consilier VS Bilateralitatea ficatului // Arh Surg - - VoL - P - Hjortsjo CH Topografia sistemului duet intrahepatic // Acta Anesthesiol - - VoL - P - Healey JE Jr Schroy PC Anatomia căilor biliare din ficatul uman; analiza modelului predominant al ramificațiilor și a variațiilor majore ale căilor biliare // Arh Surg - - VoL - P - Couinaud C Les enveloppes vasculobiliaires du foie ou capsule de Glisson Leur interet dans 'a chirurgie vesiculaire, les resections hepatiques et Labord du hile du foie // Lyon Chir - - VoL - P Goldsmith NA, Woodburne RT Anatomie chirurgicală legată de rezecția ficatului // Surg Ginecol obstet - - VoL - P - Bismuth H , Chiche L Surgical anatomy and anatoical sugery of the liver // Blumgart L H (ed ) Chirurgia ficatului și a căilor biliare - Ed a II-a - Edinburgh: Churchill Livingstone, - P - Strasberg SM Teiminologia anatomiei ficatului si rezectiilor hepatice: venirea la giips cu Babei hepatic //J A m coli Suig - - VoL - P - Fasel JHD, Selle D , Everetsz CJG și colab Segmentai anatomie a ficatului: Slaba corelare cu CT // Radiologie - - VoL - P - Lafortune M , Madore F , Patriquin H et al Anatomia segmentară a ficatului: O abordare sonografică a nomenclaturii Couinaud // Radiologie - - VoL - P - Cheng YF, Huang TL, Chen CL și colab Variaţii ale venei hepatice middlp şi inferioară dreaptă: aplicare în hepateciomie // J Clin Ecografie - - VoL - P - Severn CB A inoiphologica] studiu al dezvoltării ficatului uman I Dezvoltarea diverticulului hepatic // Am J Anat - ] - Voi - P - Mall FF Un studiu al unității structurale a ficatului // Am J Anat - - VoL - P Ekataksin W , Wake K Unități de ficat în trei dimensiuni: I Organizarea scheletului de țesut conjunctiv argirofil în ficatul de porc cu referire în special la compusul lobul hepatic // Am J Anat - - VoL - P - Jorgensen MJ Malformația plăcii ductale // Acta Pathol microbiol Scand Suppl - - VoL - P - Haruna Y , Saito K , Spaulding S et al Identificarea celulelor progenitoare bipotențiale în dezvoltarea ficatului uman // Hepatologie - o - Voi - P - Van Eyken P Sciot R "Desmet VJ Dezvoltarea duetului biliar intrahepatic la șobolan: un studiu citokeratină-imunohistochimic // Lab Investi - - VoL - P - Anatomia și fiziologia ficatului T I Nakanuma Y , Hoso M , Sanzen T şi colab Microstructura și dezvoltarea tractului biliar normal și patologic la om, inclusiv alimentarea cu sânge // Microsc Res Teh - - Voi -P - Haque S , Haruna Y, Saito K et al Identificarea celulelor progenitoare bipotențiale în regenerarea ficatului uman // Lab Investi - - VoL - P - Elias H Petty D Anatomia încrucișată a vaselor de sânge și a canalelor din ficatul uman // Am J Anat - - Voi - P - Gilfillan RS Studiu anatomic al venei porte și al principalelor sale ramuri // Arh Surg - - Voi - P - Douglas BE, Baggenstoss AH, Hollinshead WH The anatomy of the portal vein and its tiibu-taries // Surg Ginecol obsret - - Voi - P - Couinaud C Sistemul venos parabiliar // Surg Radiol Anat - - Voi - P - Battaglia D M Wanless IR, Brady AP și colab Segmentul hepatic sechestrat intrahepatic care se prezintă ca modificare grasă focală // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Madding GF, Kennedy PA Trauma of the liver // Câine RY (ed ) Chirurgie hepatică cu ilustrații color operator - Philadelphia: WB Saunders, - P Stevens JC, Morton D , McElwee R şi colab Vena portă preduodenală: două cazuri cu prezentare diferită//Arh Surg - - Voi - P - Morgan G , Superina R Absenta congenitala a venei porte: Two cases and a proposed classification system for portasystemic vascular anomalies // J Pediatr Surg - - Voi - P - Wanless IR, Lentz JS, Roberts EA Transformarea nodulară parțială a ficatului la un adult cu ductus venosus persistent // Arch Laboratorul PathoL Med - - Voi - P - Wanless IR Hipertensiune portală noncirotică: concepte recente // Prog FicatDis - - Voi - P - Honda H , Yanaga K , Onitsuka H et al Anatomia ultrasonografică a venelor care drenează ficatul stâng: Fezabilitatea transplantului vii // Acta Radiol - - Voi - P - Tavill AS, Wood EJ, Creel L et al The Budd-Chiari syndrome Corelația dintre scintigrafia hepatică și constatările clinice, radiologice și patologice în cazuri de obstrucție a fluxului venos hepatic // Gastroenterologie - - Voi - P - V Okudaira M Anatomia sistemului venei porte și a vascularizației hepatice // Okuda K Benhamou J -P (eds) Hipertensiunea portală: aspecte clinice și fiziologice - Tokyo: Springer-Verlag, - P - Okuda K , Takayasu K Angiografia în studiul hipertensiunii portale // Okuda K , Benhamou J -P (eds) Hipertensiunea portală: clinică și aspecte fiziologice - Tokyo: Spnnger-Verlag, - P - Sen PK, Kinare SG, Kelkar MD și colab Obturarea membranoasă congenitală a venei cave inferioare Raport dintr-un caz și trecere în revistă a literaturii //J Cardiovasc Surg (Torino) - - Voi - P - Kage M, Arakawa M, Kojiro M et al Histopatologia obstrucției membre ale venei cave inferioare în sindromul Budd-Chiari // Gastroenterologie - - Voi - P - Michels NA Anatomie nouă a ficatului - variantă de alimentare cu sânge și circulație colaterală // JAMA - - VoL - P Dascler EH, Anson BJ, Hambley WC și colab Artera cistică și constituenții pediculului hepatic- Studiul a de exemplare // Chirurgie Ginecol obstet - - VoL - P - Lunderquist A Aportul segmentar arterial al ficatului, studiu angiografic // Acta Radiol - - VoL - P - Elias H A re-exarnination of the structure of the mamifer hever: II Lobulul hepatic și relația lui cu sistemele vascular și biliar // Am J Anat - - Voi - P Nelson M , Pollack R , Jonasson O et al Variante anatomice ale arterelor cehac, mezenterice superioare și mezenterice inferioare și relevanța lor clinică // Clin Anat - - VoL - P - Bengmark S , Rosengren K Studiu angiografic al circulaţiei colaterale la ficat după ■'gaţia arterei hepatice în mau // Am J Surg - - VoL - P Michels NA Căi arteriale colaterale către ficat după ligatura arterei hepatice și îndepărtarea axei celiace // Cancer - - Voi - P Capitolul Mays ET Criticai plagi ale ficatului si venelor juxtahepatice // Am Surg - - Voi - P Mclndoe AH Leziuni vasculare de ciroză portală // Arh Pathol laborator Med - - Voi - P Okuda K , Matsutani S Portal-systemic colaterals: Anatomy and clinical implications // Okuda K , Benhanmu J -P (eds) Hiperlensia portală: aspecte clinice și fiziologice - Tokvo: Springer-Verlag, - P - Schabel S I , Rittenberg G M Javid LH și colab Ligamentul falciform ochi de taur: o constatare ecografică a hipertensiunii portale // Radiologie - - Voi - P - Popper H Elias H , Petty DE Vascular pattern of the cirrhotic liver // Am J Clin Pathol - - Voi -P Bernadich C , Bandi JC, Pieră C et al Efectele circulatorii ale devierii gradate a fluxului sanguin portal către circulația sistemică la șobolani: Rolul oxidului nitric // Hepatologie - - VoL - P - Trutmann M , Sasse D Limfaticele ficatului // Anat Embriol (Beri ) - - Voi - P - Sasse D , Spornitz UM, Maly lP Arhitectura ficatului // Enzyme - - VoL - P - McCuskey RS, Reilly FD Microvasculatura hepatică: Structura dinamică și reglarea acesteia // Semin Ficat Dis - - VoL - P - Bhathal P , Grossman HJ Alimentarea nervoasă și controlul nervos al funcției hepatice // Oxford Textbook of Clinical Hepatology a -a ed / Eds J Bircher, JP Benhamou, N McIntyre et al - Iwai M , Miyashita T Shimazu T Inhibarea producției de glucoză în timpul stimulării nervului hepatic în regenerarea ficatului de șobolan perfuzat in situ Posibila implicare a gap jimctions in actiunea nervilor simpatici // Eur J Biochim - - VoL - P - DiBona GF, Sawin LL Baroreflex hepatorenal la șobolani cirotici // Am J Physiol - - VoL Q - P G -G Gardemann A Puschel GP, Jungermann K Controlul nervos al metabolismului ficatului și al hemodinamicii // Eur J Biochim - - VoL - P - Iwai M , Shimazu T Exagerarea afectării acute a ficatului de către nervii simpatici hepatici și catecolaminele circulante în ficat perfuzat de șobolani tratați cu D-galactozamină // Hepatologie - - VoL - P - Xie H , Lautt W W Rezistența la insulină a mușchilor scheletici produsă de irruperea hepatică parasimpatică // Am J Physiol - % - VoL - P F -E Kjaer M , Jurlander J Keiding S et al Fără reinervare a nervilor simpatici hepatici după transplantul de ficat la subiecții umani //J Hepatol - - VoL - P - Lindfeldt J , Balkan B , Vandijk G et al Influența denegației hepatice peri-arteriale asupra răspunsului glicemic la exercițiu la șobolani //J auton Nerv Syst - - VoL - P - Smadja C , Blumgart LH Căile biliare și anatomia expunerii biliare // Chirurgia ficatului și a tractului biliar a -a ed /Ed LH Blumgart - Edinburgh: Churchill Livingstone, - P - Dowdy GS Jr Waldron GW Brown W G Anatomia chirurgicală a sistemului ductal pancreatobiar // Arh Surg - - VoL - P - DiMagno EP, Shorter RG, Taylor WF și colab Relații între anatomia ductală pancreaticobiliară și histologia ductală și parencmală pancreatică// Cancer - - VoL - P - Anacker H , Weiss HD, Kamann B Endoscopic Retrograd Pancreatico-Colangiography (ERCP) - Berlin: Springer-Verlag, Boyden Ea Anatomia joncţiunii coledocoduodenale la om // Surg Ginecol obstet - - VoL - P - Suda K , Matsumoto Y , Miyano T Un canal comun extins la pacienții cu carcinom al tractului biliar și dilatație biliară congenitală // Surg Pathol - - VoL - P - Moosman DA, Colier FA Prevenirea leziunilor traumatice ale căilor biliare Un studiu al structurilor unghiului cistohepatic întâlnit în colecistectomie și coledohosromie supraduodenală //Am J Surg - - VoL - P - Northover JMA, Terblanche J O nouă privire asupra aportului de sânge arterial al duetului biliar la om și implicațiile sale chirurgicale // Br J Neurochirurgie - - VoL - P - Anatomia și fiziologia ficatului Magee DE, Naruse S Pap A Vaga! controlul contractiei vezicii biliare // J PhysioL - - Voi - P - Frierson H F Anatomia și histologia macroscopică a vezicii biliare, căilor biliare extrahepatice, sistemul Vaterian și papila minoră // Am J Surg Pathol - - Voi - P - Mahou GH, Wakim KG, Soule EH et al Structura duetului biliar comun la om: Prezența sau absența mușchiului neted //Ann Surg - - Voi - P - Nakanuma Y , Katayanagi K , Terada T et al Glandele penbiliare intrahepatice ale omului I Anatomie, dezvoltare și funcții presupuse // J Gastroenterol Hepatol - - VoL - P - Terada T , Sasaki M , Nakanuma Y et al Colangiocarcinom hilar (tumoare Klatskin) care decurge din glandele peribiliare intrahepatice [scrisoare] // J Clin Gastroenterol - - Voi - P - Terayama N , Matsui O , Hoshiba K et al Chisturi periferice în ciroza hepatică: constatări US, CT și MR //J Calculator asista Tomogr - - Voi - P - Wanless IR, Zahradnik J , Heathcore EJ Chisturi hepatice de origine glandelor periductale care se prezintă ca icter obstructiv// Gastroenterologie - - Voi - P - Desmet V J Boli congenitale ale căilor biliare intrahepatice: Variații pe tema malformației plăcii ductale // Hepatologie - - Voi - P - Prinz RA, Howell HS, Pickleman JR Semnificația chirurgicală a anomaliilor de arbore biliar extrahepatic // Am J Surg - - Voi - P Healey JE Jr, Schroy PC Distribuția intrahepatică a arterei hepatice la om //J Int coli Surg - - Voi - P Hayes M A Goldenberg IS, Bishop CC Baza de dezvoltare a anomaliilor duetului biliar // Surg Ginecol obstet - - Voi - P - Redston MS, Wanless LR Complexul hepatic von Meyenburg: prevalență și asociere cu chisturi hepatice și renale printre de autopsii // Mod Pathol - - VoL - P - Weedon D Boli ale vezicii biliare // MacSween RNM, Anthony PP, Scheuer PJ et al (eds) Patologia ficatului - Ed a -a - Edinburgh: Churchill Livingstone, - P - Phillips MJ, Poucell S, Patterson J et al Ficatul Un atlas și text de patologie ultrastructurală - New York' Raven Press, Crawford AR Lin XZ, Crawford JM Biopsia hepatică umană adultă normală: un standard de reterență cantitativă // Hepatologie - - VoL - P ] A Bioulac-Sage P , Saric J , Balabaud C Microscopic anatomy of the intrahepatic circula-tory system // Okuda K , Benhainou J -P (eds) Hipertensiunea portală: aspecte clinice și fiziologice - Tokyo: Springer-Veilag, - P - MacSween RNM, Scothorne RJ Anatomie de dezvoltare și structură normală // MacSween RNM, Anthony PP, Scheuer PJ et al (eds) Patologia ficatului - Ed a -a - Edinburgh: Churchill Livingstone, - P - Wisse E "De Zangei R , Charels K et al The liver sieve: Considerations concerning the structure and function of endothelial lenestrae, the sinusoidal wall and the space of Disse // Hepatology - - VoL - P - Rockey D The cellular pathogenesis of portal hypertension: Stellate cdl contractility, enduthe-lin, and nitric oxide // Hepatology - - VoL - P - Wisse E Braet E, Luo D et al Structura și funcția celulelor de căptușeală sinusoidală ;n ficat // ToxicoL Pathol - - VoL - P ] - Braet E, De Zanger R , Jans D et al Agentul de perturbare a microfilamentului latrunculina A induce și crește numărul de fenestre în celulele endoteliale sinusoidale hepatice de șobolan: comparație cu citocha-lasină B // Hepatologie - - VoL - P - Daemen T " Velinova M " Regts J et al Distribuție intrahepatică diferită a lipozomilor de fosfandilglicerol și fosfatidilserină la șobolan // Hepatologie - - VoL - P - Couvelard A , Scoazec JY, Feldmann G Exprimarea proteinelor de adeziune a celulelor ceH și a matricei celulare de către celulele endoteliale sinusoidale în ficatul uman normal și cirotic // Am J Pathol - - VoL - P - Couvelard A , Scoazec JY, Dauge MC et al Structural and functional differcntiation of sinusoidal endothelial cells during hever organogenesis in humans // Blood - - VoL - P - Nakamura S , Muro H , Suzuki S et al Studii imunohistochimice asupra fenotipului celulelor endoteliale în carcinomul hepatocelular // Hepatologie - - VoL - P - Capitolul Schaffner F , Popper H Capillarization of hepatic sinusoids in man // Gastroenterology - - VoL - P - Morales-Ruiz M, Jimenez W , Perez-Sala D et al Creșterea expresiei oxidului nitric sintetazei în vasele arteriale ale șobolanilor cirotici cu ascită // Hepatologie - - Voi - P - Shah V Haddad FG, Garcia-Cardena G et al Celulele endoteliale sinusoidale hepatice sunt responsabile pentru modularea rezistenței la oxid nitric în sinusoidele hepatice //J Clin Investi - - VoL - P - Huang TP, Nishida T , Kamiike W et al Rolul oxidului nitric în transportul oxigenului în sinusoidele hepatice de șobolan în timpul endotoxemiei // Hepatologie - - VoL - P - Fallon MB, Abrams GA Luo B şi colab Rolul endoteliului oxid nitric sintetazei în patogeneza sindromului hepatopulmonar al unui mod de șobolan // Gastroenterologie - - VoL - P - Epstein M Goligorsky MS Endothelin and nitric oxide in hepatorena] syndiorne: A balance reset //J Nefrol - - VoL - P - Pinzani M , Milani S , De Franco R et al Endotelina este supraexprimată în ficatul cirotic uman și exercită efecte multiple asupra celulelor stelate hepatice activate // Gastroenterologie - - VoL - P - McCuskey RS, Urbaschek R Urbaschek B, The microcirculation during endotoxemia // Cardiovasc Res - - VoL - P - Eakes AT, Howard KM, Miller JE et al Producția de endotelină- de către celulele endote-ale hepatice: Caracterizarea și creșterea prin expunerea la endotoxine // Am J PhysioL - - VoL -p G -G U Upadhya AG, Harvey RP, Howard TK și colab Dovezi ale rolului metaloproteinazelor matriceale în leziunile hepatice de conservare la rece la oameni și la șobolan // Hepatologie - - Vul - P - Mastai R , Lagamere S , Wanless IR et al Fibroza sinusoidală hepatică indusă de colesterol și stilbestrol la iepure: Studii hemodinamice și de dispoziție a medicamentelor // Hepatologie - - Voi -P b - Tandon BN Lakshminarayanan R , Bhargava S și colab Ultrastructura ficatului în fibroza portală necirotică cu hipertensiune portală // Intestin - - VoL - P - Melkebeke P , Vandepitte J , Hannon R şi colab Hepatomegalie uriașă, icter iar hipertensiunea portală din cauza amiloidozei hepatice // Digestie - - VoL - P - Wanless IR, Peterson P , Das A et al Boala vasculară hepatică și hipertensiunea portală în policitemia vera și metaplazia mieloidă agnogenă: un studiu clinicopatologic pe de pacienți examinați la autopsie // Hepatologie - - VoL - VoL - Mall FP Despre originea limfaticelor din ficat // Bull Hosp Johns Hopkins - - VoL - P Masuda T , Oikawa H , Sato S și colab Distingerea vaselor limfatice mici din tracturile porte ale ficatului uman de venele porte prin imunohistochimie pentru actina alfa mușchilor netezi // Int Hepatol comun - - VoL - P - Dumoni AE, Mulholland JH Debitul și compoziția limfei ductului toracic la pacienții cu ciroză li N Engl J Med - - VoL - P Szabo G , Jakab F , Sugar I Efectul ocluziei limfatice hepatice asupra fluxului sanguin hepatic // Res Exp Med (Beri ) - - VoL - P Watanabe N Tsukada N Smith CR și colab Motilitatea canalelor biliare la animalul viu: Implicahons for bile flow//J celulă Biol - - VoL - P - Tsukada N , Ackerley CA Phillips MJ Structura și organizarea cvtoscheletului canalicular biliar cu referire specială la actină și proteinele care leagă actina // Hepatologie - - Voi - P - Roberts S K Ludwig J , Larusso NF Patobiologia epiteliilor biliare // Gastroenterologie - - VoL - P - Alpini G " Glaser S , Robertson W et al Canalele biliare intrahepatice mari dar nu mici sunt implicate m secretina ductala reglata de secretina // Am J PhysioL - - VoL - P G -G Kobayashi S , Nakanuma Y , Matsui O Intrahepatic peribiliary vascular plex in various hepa-tobiliary diseases: A histological survey // Hum Pathol - - Voi - P - Anatomia și fiziologia ficatului Kardon RH, Kessel RG Organizarea tridimensională a microcirculației hepatice la rozătoare, așa cum se observă prin microscopia electronică cu scanare a modelelor de coroziune // Gastroenterologie - - Voi -P - Mathew J , Geerts A , Burt AD Pathobiology of hepatic srellate cells // Hepatogastroenterology - - Voi - P - Bioulac-Sage P , Kuiper J, Van Berkel TJ et al Populații de limfocite și macrofage în ficat // Hepatogastroenterologie - - Voi - P - Wisse E , Luo D , Vermijlen D et al Despre funcția pit cel, celulele ucigașe naturale specifice ficatului // Semin FicatDis - - Voi - P - Gressner AM Mediatori ai fibrogenezei hepatice // Hepatogastroenterologie - - Voi - P - Artnur M L P Degradarea matricei în ficat: un rol în leziuni și reparații // Hepatologie - - Voi - P - Kawada N , Kuroki T , Kobayashi K et al Acţiunea endotelinelor asupra celulelor stelate hepatice // J Gastroenterol - - Voi - P - Unsworth DJ, Scott DL, Almond TJ et al Studii asupra reticulinei Investigarea stereologică și imuno-histologică a apariției colagenului de tip Ill, fibronectinei și glicoproteinei necolagenoase a lui Pras și Glynn în reticulină // Br J Exp Pathol - - Voi - P - Johnson SJ Pioteine ale matricei extracelulare și fibroză hepatică // Hepatogastroenterologie - - Voi - P - Nadeîl J kosek J Peliosis hepatis Douăsprezece cazuri asociate cu terapia androgenică orală // Arh Pathol laborator Med - - Voi - P - Degotr C Rueff B Kreis H et al Pelioza hepatică la primitorii de transplant renal // Gur - - Voi - P - Wanless IR, Geadie WR Mineral oii lipogranulomata in ficat si splcen Un studiu de de auropsie //Arh Pathol laborator Med - - Voi - P - Matsumoto T , Kawakami M The unit-concept of hepatic parenchyma: A reexaminalion based on ar gioarchitectural studies // Acta Pathol Jpn - - Voi (suppl ) - P - Lamers W H Hilberts A , Furt E şi colab Zonarea enzirică hepatică: o reevaluare a conceptului de acinus hepatic // Hepatologie - - VoL - P - Bhunchet E , Wake K The portal lobule in rar liver fihrosis: A re-evaluation of the liver unii: // Hepatology - - Voi - P - Rappaport AM Fluxul sanguin hepatic: Aspecte morfologice și reglare fiziologică // Int Rev fiziol - - Voi - P - Rappaport AM, Wanless IR Physioanatomic considerations // Schiff L , Schiff ER (eds) Boli ale ficatului - Ed a VII-a - Philadelphia: JB Lippincott, - P - McCuskey RS Sistemul inicrovascular hepatic // Arias IM, Boyer JL, Fausto N et al (eds) Ficatul: biologie și patobiologie - Ed a -a New York: Raven Press - P - Gumucio JJ Eterogenitatea hepatocitelor: Ajungerea la majoritate de la descrierea unei curiozități biologice la o înțelegere parțială a sensului și reglarea ei fiziologică // Hepatologie - - Voi - P - Jungermann K , Kietzmann T Zonarea metabolismului parenchimatos și nonparenchimatos în ficat // Annu Rev Nutr - - Voi - P - Lamers WH, Geerts WJ , Jonker A et al Descriere grafică cantitativă a gradienților portocentrali în expresia genelor hepatice prin analiză de imagine // Hepatologie - - VoL - P - Reid LM, Fiorinu AD, Sigal SH et al Gradienți de matrice extracelulară în spațiul Disse: Relevanță pentru biologia ficatului // Hepatologie - - VoL - P - Jungermann K Kietzmann T Rolul oxigenului în zonarea metabolismului carbohidraților și expresiei genelor în ficat // Kidney Int - - VoL - P - Stumpel F , Jungermann K Sentirea de către nervii muscarinici intrahepatici a unui gradient de concentrație de glucoză portal-arterial ca semnal pentru absorbția de glucoză dependentă de insulină în ficatul de șobolan perfuzat // FEBS Lett - - VoL - P - Lie-Venema H "de Boer PA Moorman AF și colab Rolul amplificatorului al genei glutamin sintetazei în expresia sa specifică organelor // Biochim J - - VoL - P - : Capitolul Racine-Samson L , Scoazec JY, D'Errico A et al Organizarea metabolică a ficatului uman adult: un studiu comparativ al țesuturilor normale, fibrotice și cirotice // Hepatologie - - VoL - P - Deugnier YM, Charalambous P , Le Quilleuc D et al Semnificația preneoplazică a focarelor hepatice fără fier în hemocromatoza genetică: Un studiu pe de pacienți // Hepatologie - - VoL - P - Grupul Internațional de Lucru al Congreselor Mondiale de Gastroenterologie Terminologia leziunilor nodulare din ficat // Hepatologie - - VoL - P - Badizadegan K , Perez-Atayde AR Glicogenoza focală a ficatului în tulburările de ureageneză: apariția și semnificația diagnostică // Hepatologie - - VoL - P - Zimmerman HJ , Ishak KG Leziuni hepatice cauzate de droguri și toxine // MacSween RNM, Anthony PP, Scheuer PJ et al (eds) Patologia ficatului - Ed a IV-a - Edinburgh: Churchill Livingstone, - P - ° Roth L Harbison R D , James RC și colab Hepatotoxicitatea cocainei: Influența agenților inductori și inhibitori ai enzimelor hepatice asupra locului de necroză // Hepatologie - - VoL - P - de la Monte SM, Arcidi JM, Moore GW et al Necroza zonei medii ca model de leziune hepatocelulară după șoc // Gastroenterologie - - Voi - P - Katz LN, Rodbard S Integrarea răspunsurilor vasomotorii din ficat cu cele din alte vase sistemice //J Pharmacol Exp Acolo - - VoL - P Lautt W W Ngularea intrinsecă a fluxului sanguin hepatic // Can J PhysioL Pharmacol - - VoL - P - Lautt WW, Schafer J, Legare DJ Distribuția fluxului sanguin hepatic: luarea în considerare a gravitației, a suprafeței hver și a norepinefrinei pe eterogenitatea regională // Can J PhysioL Pharmacol - - VoL - P - Lautt W W Legare DJ Autoreglare pasivă a presiunii venoase porte: rezistență hepatică disteuzibilă //Am J PhysioL - - VoL - P G -G Wanless IR, Mawdsley C " Adams R On the pathogenesis of focal nodular hyperplasia of the liver // Hepatology - - VoL - P - Nakashirna T Kojiro M Carcinom hepatocelular Un atlas al patologiei sale - lokyo: Springer-Verlag, Nagino M, Vndo M , Kainiya J și colab Regenerarea ficatului după hepatectomie majoră pentru cancerul biliar //Br J Surg - - VoL - P - Sigal SH, Brill S , Fiorino AS et al Ficatul ca o celulă sternă și sistem de descendență // Am J PhysioL - - VoL - P G -G Saxena R , Theise N Canals of Hei ning: Recent insights and current knowledge // Semin FicatDis - - VoL - P - Roskams TA, Theise ND, Balabaud C et al Nomenclarura ramurilor fine ale arborelui biliar: Canals, ductules, and ductular reactions in human livers // Hepatology - - VoL - P - Alison M , Golding M , Lalani EN și colab W'holesale hepatocytic differentiation in the rat from ductular oval cells, the progening of biliry stern cells // J Hepatol - - VoL - P - Sell S Heterogeneity and plasticity of hepatocyte linage cells // Hepatology - - VoL - P - Kubota H " Reid LM Stern cell-fed maturation lineages and epithelial organogenesis // Huni celulă - - VoL - P - Theise ND Nmimakayalu M , Gardner R et al Ficat din măduva osoasă la om // Hepatologie - - VoL - P - Fausto N Regenerarea și repararea ficatului: Hepatocite, celule progenitoare și celule stern // Hepatologie - - VoL - P - Thorgeirsson SS, Grisham JW Celulele hematopoietice ca celule steni hepatocite: O revizuire critică a dovezilor // Hepatologie - - VoL - P - Acestea ND Celulele stenei gastroiutestinal I U Teme emergente ale biologiei celulelor stern hepatice: nișă, liniște, auto-reînnoire și plasticitate // Am J Phvsiol gastrointestinal Ficat Ficat - - VoL - P G -G Grompe M Originea hepatocitelor // Gastroenterologie - - VoL - P - Anatomia și fiziologia ficatului Ploidia ADN-ului Seglen PO și degradarea autofagică a proieinei ca derminanți ai creșterii și supraviețuirii hepatocelulare, Cell Biol Toxicol - ^ - VoL - P - Fausto N Regenerarea ficatului //J Hepatol - - VoL - P - Michalopoulos GK DeFrances MC Regenerarea ficatului // Știință - - VoL - P - Wanless IR, Nakashima E , Sherman M Regression of human cirosis Trăsături morfologice și geneza cirozei sepiale incomplete // Arh Pathol laborator Med - - VoL - P - lanaka M , Wanless IR Pathology of the liver in Budd-Chiari syndrome: Portal vena thrombosis and the histogenesis of veno-centric cirrhosis, veno-poHal cirrhosis, and large regenerative nodules // Hepatology - - VoL TI - P - Wanless iR Transformarea micronodulară (hiperplazia regenerativă nodulară) a ficatului: un raport de de cazuri dintre de autopsii și o nouă clasificare a nodulilor hepatocelulari benini // Hepatologie - - VoL - P - Wanless IR Thrombosis and phlebitis in the oathogenesis of portal hypertension and cirosis: The -hit hypothesis for the pathogenesis of chronic hepa disease // Arroyo V , Bosch J , Bruguera M er al (eds) Terapia în bolile hepatice - Barcelona: Masson, - P - Wanless IR, Wong F , Blendis LM și colab Tromboza hepatică și venoasă portală în ciroză: Rol posibil în dezvoltarea dispariției parenchimului și a hipertensiunii portale // Hepatologie - - VoL - P - O'Shea A -M , Wanless IR Programa Congresului Academiei Internaționale de Patologie - Montreal, de Franchis R Evoluţia consensului în hipertensiunea portală Raportul atelierului de consens Baveno IV privind metodologia de diagnostic și terapie în hipertensiunea portală //J Hepatol - - VoL - P - Metabolismul j al bilirubinei j și icter O Vplksff, P'D Burke CAPITOL DISPOZIȚII PRINCIPALE • Bilirubina este produsul final al degradării hemului, care este grupul protetic al multor hemoproteine importante implicate în transportul oxigenului (ex hemoglobina) sau metabolismul (ex citocromii P- ) Conversia hemului în bilirubină include două etape enzimatice: deschiderea inelului de către hemghemoxigenază cu formarea biliverdinei și eliberarea de monoxid de carbon (CO) și fier și reducerea biliverdinei la bilirubină de către biliverdin reductază • Adulții sănătoși sintetizează în medie mg de bilirubină pe kilogram de greutate corporală pe zi - % din sinteza zilnică a bilirubinei este asociată cu descompunerea celulelor roșii moarte din sistemul reticuloendotelial Restul provine din multe surse, inclusiv eritropoieza ineficientă în măduva osoasă și metabolismul hemoproteinelor non-hemoglobine de scurtă durată, care includ citocromii P- • Bilirubina a fost mult timp considerată un produs inutil din punct de vedere biologic Cu toate acestea, biliverdina și bilirubina au proprietăți antioxidante, CO este important în semnalizare, iar fierul joacă un rol cheie în sinteza speciilor reactive de oxigen și este strâns legat de biosinteza și degradarea hemului Pe baza acestor observații, s-a sugerat că descompunerea hemoglobinei în sine și sinteza și descompunerea hemului în întregul corp pot juca un rol în sistemele antioxidante celulare o Datorita relatiei foarte indirecte cu albumina, bilirubina sintetizata la periferie ramane in stare dizolvata in timpul intrarii in ficat Odată ajuns în ficat, este transportat din plasmă în bilă prin patru etani separati: captarea de către hepatocite; legarea de proteine intracelulare specifice; conversie într-o formă solubilă în apă prin conjugare cu acizi glucuronici folosind o izoformă a enzimei UGT A (uridin- -difosfat glucuroniltransferaza); Transportul mediat de transportor dependent de adenozin trifosfat (ATP) duce la transferul monoglucuronidei de bilirubină și diglucuronidei de bilirubină prin domeniul canalicular al membranei plasmatice în canalele biliare • Icterul este o decolorare galben-portocalie a pielii, a conjunctivei și a membranelor mucoase din cauza creșterii concentrației de bilirubină în plasma sanguină Hiperbilirubinemiile sunt de obicei clasificate în predominant neconjugate și predominant conjugate Acestea din urmă implică adesea de fapt o creștere a nivelului atât de conjugat, cât și de neconjugat Metabolismul bilirubinei și icterul fracțiunile Cazurile de hiperbilirubinemie în care alte teste hepatice sunt normale reflectă de obicei hiperbilirubinemii ereditare; combinația hiperbilirubinemiei cu anomalii în alte teste biochimice hepatice sugerează prezența bolii Pot exista excepții de la această regulă • Concentrația bilirubinei neconjugate în plasma sanguină reflectă echilibrul dintre schimbul de bilirubină și clearance-ul acesteia în ficat Hiperbilirubinemia neconjugată poate rezulta din creșterea producției de bilirubină (de exemplu, hemoliză), scăderea clearance-ului bilirubinei (de exemplu, imaturitate hepatică neonatală, bilirubinemie ereditară neconjugată) sau situații în care apar ambele (imaturitate hepatică neonatală cu deficit de glucoză- -fosfat dehidrogenază) • Cele mai frecvente cauze ale clearance-ului bilirubinei reduse sunt activitatea scăzută a UGriAJ atât în afecțiunile congenitale (sindroamele Gilbert și Crigler-Najjar) cât și dobândite (prescripția anumitor inhibitori de protează HIV), șuntarea sângelui pentru a ocoli parenchimul hepatic în ciroză Principalele cauze ale bilirubinemiei conjugate sunt deficiențele ereditare (sindromul Dubin-Ljohnson) sau dobândite (leziunea hepatocitelor) în sistemul de transport tubular sau obstrucția fluxului biliar prin căile biliare • Utilizarea tehnologiilor moleculare a condus la progrese semnificative în înțelegerea patogenezei hiperbilirubinemiei ereditare Sindromul Gilbert și sindroamele Crigler-Najjar I și II au fost considerate de mult timp boli separate cu un model separat de moștenire Este acum recunoscut că toate aceste boli reflectă tulburări autosomale recesive caracterizate prin mutații de severitate diferită în gena care codifică UGT A În mod similar, sindromul Dubin-Johnson este acum cunoscut că reflectă o anomalie moștenită a proteinei de tip de rezistență la mai multe medicamente (MRP ), care codifică un transportor plasmatic cu membrană tubulară dependent de ATP implicat în - în conjugarea bilirubinei și a multor alți anioni organici care nu au legătură cu acizii biliari Din punct de vedere al patogenezei moleculare, dintre cele cinci hiperbilirubinemii ereditare, doar sindromul Rotor rămâne neexplicat Bilirubina este un produs de descompunere a hemului galben-roșcat, sintetizat în principal din descompunerea hemoglobinei în eritrocitele îmbătrânite și eliminat din fluxul sanguin de către ficat Icterul este o decolorare galben-portocalie a pielii, conjunctivei și mucoaselor din cauza creșterii concentrației de bilirubină în plasma sanguină Deși bilirubinemia ușoară poate fi nedetectabilă clinic, icterul devine evident la o concentrație de bilirubină de - mg/dL Pragul de detectare a icterului depinde de pigmentarea normală a pielii pacientului, de condițiile de iluminare din timpul examinării și mai ales de ce fracție de bilirubină este crescută Interpretarea optimă a creșterii concentrației plasmatice a bilirubinei se bazează pe evaluarea metabolismului acesteia și în special, sursele și localizarea acestuia Acesta este subiectul de discuție în acest capitol În perioada - , s-au efectuat cercetări intense asupra proprietăților chimice, metabolismului bilirubinei și tulburărilor genetice, care au creat baza ideilor moderne în acest domeniu Deoarece volumul cărții limitează numărul de referințe care pot fi citate în acest capitol, trimitem cititorii la articole pentru bibliografii detaliate ale lucrărilor mai vechi din acest domeniu Capitolul SURSE, STRUCTURA ȘI TRANSPORTUL PLASMĂ AL BILIRUBINEI Sinteza bilirubinei din hem Bilirubina este produsul final al metabolismului hemului, dintre care o parte se găsește în hemoglobină, mioglobină și alte hemoproteine (Figura - ) Formarea bilirubinei este rezultatul unui proces enzimatic în mai multe etape, în care prima deschidere a inelului hem porfirinic în regiunea punții a-carbon are loc cu ajutorul unui proces oxidativ enzimatic stereoselectiv mediat de enzima microzomală hemoxigenaza Acest pas duce la eliberarea atomului de fier și formarea de cantități echimolare de biliverdină, pigment verde de tetranirol și monoxid de carbon (CO) [ , - ] Biliverdina este un pigment solubil în apă care este excretat rapid nemodificat de către ficat Este principalul pigment biliar la mulți amfibieni, pești și păsări Cu toate acestea, prin placentă m = -CH V \u d -CH \u d CH? P \u d CH - CH - ÎN CURÂND FP = Flavoproteină Reese - Calea de degradare a hemului către bilirubină Deschiderea stereospecifică a macrociclului hemului în zona punții a-carbon de către hemoxigenaza microzomală duce la formarea unei cantități echimolare de biliverdină și monoxid de carbon Biliverdina este ulterior redusă la bilirubină de către biliverdin reductază MSTE, sistem microzomal de transport de electroni: NADP, nicotină midadenină dinucleotidă fosfat; NADPH - nicotinamidă adenin dinucleotidă fosfat (ferme redusă) [De la Berk PD, Jones EA, Howe RB Disoroers of bihruotn metabolism // Bondy PK, Rosenberg LE (eds) Controlul metabolic și boli - Ed a -a - Philadelphia: WB Saunders, - P - , cu permisiunea autorilor ] Metabolismul bilirubinei și icterul nu patrunde În consecință, la majoritatea mamiferelor, biliverdina este convertită rapid și cantitativ în bilirubină pigment roșu-portocaliu într-o reacție catalizată de enzima biliverdin reductază | , ] Hemoxigenaza este prezentă în macrofage în întregul sistem reticuloendotelial, inclusiv în celulele Kupffer hepatice, în unele celule epiteliale, inclusiv în hepatocite și în celulele tubulare renale [ ] Biliverdin reductaza este prezentă pe scară largă în multe celule ale corpului, inclusiv în macrofage ] Principalele locuri de producere a bilirubinei sunt splina și alte componente ale sistemului reticuloendotelial, care degradează hemoglobina îmbătrânirii și eritrocitelor deteriorate Cu toate acestea, degradarea hemului în bilirubină poate apărea în multe locuri, inclusiv macrofagele care migrează către hematoame care conțin hemoglobină extravazală Deoarece macrofagele conțin atât hemoxigenază, cât și biliverdin reductază, conversia secvențială a hemului în biliverdină este vizibilă clar la marginile oricărei vânătăi, unde schimbarea culorii de la violet la verde la galben reflectă conversia hemoglobinei extravasculare și dezoxigenate mai întâi în biliverdină și apoi la bilirubină [ ] Posibil efect citopoietic al căii hemoxigenază-biliverdin reductază În ciuda faptului că hemoxigenaza și biliverdin-reductaza au fost considerate inițial că funcționează exclusiv ca enzime pentru distrugerea și excreția hemului, ubicuitatea acestor enzime în celulele din afara sistemului reticuloendotelial, controlul strict al activității hemoxigenazei prin inductibil (N - ) și formele de enzime constitutive (N - ) și efectele biologice importante ale mai multor produși de degradare a hemului au condus la creșterea interesului pentru această cale biochimică [ ] În acest sens, biliverdina și bilirubina sunt antioxidanți puternici, CO funcționează ca o moleculă de semnalizare și un important regulator hormonal vasoactiv, iar fierul eliberat în timpul descompunerii hemului promovează diferite forme de citotoxicitate celulară prin stimularea formării speciilor reactive de oxigen (ROS) Aceste date indică faptul că celulele pot controla calea hemoxigenază-biliverdin reductază, care este specifică pentru reglarea producției de CO pentru transducția semnalului și sinteza bilirubinei și biliverdinei și rolul lor în prevenirea stresului intracelular oxi- și nitro [ , ] S-a găsit [ ] existența unui ciclu redox specific în care ROS lipofile oxidează bilirubina în biliverdină, care este apoi re-redusă de biliverdin reductază Un astfel de ciclu, similar cu ciclul glutation/glutation disulfură (GSH/GSSG) pentru detoxifierea oxidanților solubili, permite bilirubinei să distrugă un exces de de ori de oxidanți [ ] Aspecte cantitative ale sintezei bilirubinei La persoanele sănătoase, producția de bilirubină este în medie de mg/kg ( µmol/kg) de greutate corporală pe zi [ , , , , , , , ] - % din sursa de hem, catabolizată în cele din urmă la bilirubină, este îmbătrânirea sau deteriorarea celulelor roșii din sânge (Fig - ) Reziduul se formează din multe surse, inclusiv ca o componentă a producției ineficiente de hemoglobină în măduva osoasă și ca rezultat al metabolismului hemoproteinelor non-hemoglobine de scurtă durată, cum ar fi citocromii P- și L , catalaza și peroxidaza [ - , - , - ] Cu normoblastic Capitolul - Activitatea specifică relativă a hemoglobinei protoporfirinei, urobilinei fecale (stercobilină) și acidului hipuric după aplicarea glicinei marcate Vârful precoce al stercobilinei marcate se datorează eritropoiezei ineficiente și metabolismului enzimei heme: vârful târziu reflectă moartea eritrocitelor îmbătrânite Activitatea specifică observată a protoporfirinei hemoglobinei este mai mică decât cea prezisă de disponibilitatea continuă a glicinei marcate pentru sinteza hemoglobinei determinată de curba acidului hipuric Acest lucru sugerează o pierdere accidentală a eritrocitelor marcate care ar putea fi sursa fracțiunii II de stercobilină marcată [De la Berk PD Jones E A , Howe RB Disorders of bilirubin metabolism // Bondy P K , Rosenberg LE (eds) Metabolic Control and Disease - Ed a VIII-a - Philadelphia: WB Saunders, - P - , cu permisiunea autorilor ] În anemiile hemolitice, măduva osoasă poate crește producția de globule roșii de până la ori [ ], ceea ce duce la o creștere corespunzătoare a producției de bilirubină din globulele roșii degradate [ , , ] În aceste condiții, cantitatea de bilirubină obținută ca urmare a eritropoiezei ineficiente în măduva osoasă poate crește în termeni absoluti, dar proporția sintezei bilirubinei din cauza eritropoiezei ineficiente rămâne neschimbată [ , ] Dimpotrivă, în cazul eritropoiezei ineficiente, care apare cu anemie megaloblastică, în curs de dezvoltare cu o deficiență de acid folic sau talasemie de vitamina B, precum și anemie diseritropoietică, poate apărea o creștere a sintezei fracției principale a bilirubinei [ , ] O creștere a producției de bilirubină apare și în tulburările de biosinteză a hemului, inclusiv porfirii eritropoietice ereditare și intoxicații cu plumb [ - ] În cele din urmă, administrarea de fenobarbital și alte medicamente crește hetabolismul enzimei hem, în special izoformele hepatice ale citocromului P- , ceea ce duce la creșterea producției de bilirubină (vezi mai jos) [ - ] Metabolismul bilirubinei și icterul Structura bilirubinei IXa Bilirubina formată în mod natural este denumită bilirubin- Z, Z-IXa Aceasta înseamnă că este sintetizată din izomerul IX al protoporfirinei, care se găsește în hem și hemoproteine, cum ar fi hemoglobina, și se formează prin divizarea macrociclului porfirinei în regiunea os-punții de carbon și aranjamentul stereochimic al legăturilor duble iar între atomi de carbon este situat în punțile de carbon a -a și a -a în configurația Z (Fig - ) [ , ] Această configurație Orez - Structura și conformația bilirubinei: A - structura heteropirolică liniară obișnuită a izomerului natural al bilirubinei, numită bilirubina IXa Legăturile de oxigen ale inelelor A și D sunt prezentate ca tautomeri lactam, iar punțile de carbon din pozițiile și sunt prezentate în configurația Z În această configurație, punțile de carbon cu hidrogen atașat se proiectează către pozițiile p substituite ale inelelor pirol adiacente, ca în inelul proteporfirinei, din care este derivată bilirubina; B - imaginea structurii tridimensionale a moleculei de bilirubină în plan arată o legătură de hidrogen (indicată prin " ") între fiecare capăt CCOH al lanțurilor și grupări C O- și NH la sfârșitul inelele A și D de pe jumătatea opusă a moleculei Aceste legături de hidrogen și legături mai slabe la grupările NH ale inelelor B și C conferă moleculei o structură tridimensională rigidă; C - Model D al bilirubinei IXa Molecula ia forma unei plăci cu o linie vertebrală definită de atomi de carbon în pozițiile , și Inelele A și B se află într-un plan, C și D în altul, unghiul dintre planuri este de aproximativ ° Berk PD, Jones E A , Howe RB Disorders of bilirubin metabolism // Metabolic Bondy PK Rosenberg LE (eds) Metabolic Control and Disease - Ed a -a - Philadelphia: WB Saunders, - P - , cu acordul autori] Capitolul Gurația asigură formarea de legături interne de hidrogen între lanțul lateral al acidului propionic al inelului B și grupările polare ale inelului D și între acidul propionic al inelului C și grupările polare ale inelului A [ ] Deși bilirubina este adesea descrisă ca un tetrapirol liniar, aceste legături de hidrogen fixează de fapt molecula într-o configurație "în plăci" [ , ] Această configurație blochează acțiunea solvenților apoși asupra grupărilor polare ale moleculei și atacul punții centrale de carbon de către reactivii diazo și stă la baza proprietăților hidrofobe ale bilirubinei și reacției sale lente (indirecte) cu un reactiv diazo (vezi mai jos) [ ] ] Alți izomeri ai bilirubinei Mulți izomeri structurali (Fig - , A și D) și spațiali (stereo-) (Fig - , B și C) ai bilirubinei sunt atât de interes fiziologic, cât și clinic Deschiderea inelului protoporfirinei IX în alte punți, care nu au legătură cu carbonul a, poate avea loc într-un mod neenzimatic, care, după reducere, duce la formarea bilirubinei IX[ , IXy sau X (vezi Fig - , A) Stereoizomerizarea la pozițiile și duce la formarea de izomeri Z, E și E, respectiv E, așa cum se arată în Fig - , C și D [ , , ] Niciunul dintre acești izomeri nu poate forma legăturile interne de hidrogen caracteristice bilirubinei Z, Z-IXa În consecință, ele se comportă ca molecule mai polare, reacționează rapid (direct) cu reactivul diazo și pot fi excretate în bilă fără conjugare [ - ] În cele din urmă, în anumite condiții in vitro, molecula de bilirubină se poate disocia în două jumătăți neidentice, care apoi se pot combina aleatoriu | , ] Aceasta duce la formarea, pe lângă izomerul nesimetric-IXa, a doi izomeri simetrici, numiți bilirubină IIa și ХІІІсх; raportul moleculelor Mos:IXa:XIIIa este de aproximativ : : (Fig - , B) Bilirubina Ioc și ХІІІсх pot forma legături interne de hidrogen De aceea, aceste molecule sunt relativ nepolare, reacţionează lent cu reactivii diazo şi necesită conjugare înainte de excreţie [ , ] Recunoașterea existenței și proprietăților acestor diverși izomeri ai bilirubinei a îmbunătățit înțelegerea proprietăților biologice ale formei naturale de Z, Z-IXa și a proceselor asociate cu excreția sa de către ficat Cu toate acestea, doar fotoizomerii Z, E și E, E, care sunt sintetizați și ușor excretați în timpul fototerapiei icterului neonatal, au semnificație clinică [ , , ] Bilnruoină în plasmă În ciuda faptului că molecula de bilirubină conține două grupări carboxil și alte câteva grupe polare, legăturile interne de hidrogen incluse în aceste fragmente polare mențin molecula într-o stare rigidă, nepolară și, prin urmare, greu solubilă Ca moleculă insolubilă, bilirubina sintetizată la periferie este transportată la ficat într-o legătură puternică cu albumina la concentrații mult mai mari decât solubilitatea sa în soluții apoase fără proteine [ - ] Albumina adultă are un situs de legare a albuminei cu afinitate mare și cel puțin un grup de situsuri de legare cu afinitate scăzută Măsurătorile experimentale ale afinității bilirubinei pentru albumină variază semnificativ în funcție de metodele utilizate [ ], dar valorile Kd pentru regiunea de mare afinitate determinate prin diferite metode sunt în intervalul micromolar de - ] Obținerea acestor rezultate sa bazat pe presupunerea că afinitatea bilirubinei pentru albumină este constantă și nu depinde de concentrația de albumină Metabolismul bilirubinei și icterul GE Ryas Izomerii bilirubinei A - formarea de a-, -, y- și -izomeri ai biliverdinei prin scindarea neenzimatică a inelului hem protoporfirina în regiunea punților a -, -, y- și -carbon; B - transformarea dipirolului Acest proces implică disocierea neenzimatică a bilirubinei tetrapirol în unități de dipirol, care apoi se pot asambla în mod arbitrar în tetrapiroli simetrici (bilirubină lila și XIIIa) și nesimetrici (bilirubină IXa) Ca rezultat al acestui proces, într-un amestec de izomeri C și C ai bilirubinei IXa-monojucuronide, produsele finale vor include izomerii lila, IXa și XIIIa ai bilirubinei neconjugate și mono- și diglucuronidele sale B: B - clasificarea Z - și izomerii din spațiul E ai bilirubinei Dacă planul este setat perpendicular pe pagină de-a lungul legăturilor duble de , (prezentate în linii punctate), inelul B poate fi pe aceeași parte a planului (Z din germană Zusammen) sau opus (E din germană Enfgegen) ) din inelele NH-grup A În configurația Z, mezohidrogenul din poziția este trans la hidrogenul inelului A-lactamnogs, în timp ce în configurația E este în poziția cis; G - Izomerizarea E, Z a legăturii duble , În configurația Z-, ISZ, molecula este puternic legată de hidrogen În configurația E-, ^, grupările de azot și oxigen ale inelului A sunt inaccesibile spațial pentru formarea legăturilor de hidrogen cu lanțul lateral C al acidului propionic Datorită rotației libere a legăturii C - , cele două structuri E, Z sunt echivalente Izomerizare geometrică similară poate avea loc în legături duble , [Din Berk PD Metabolismul bilirubinei și hiperbiliruoinemia erediră // Berk JE, Haubrich MD, Kalser MH și colab (eds) Gastroenterologia lui Bockus - Voi - Philadelphia: WB Saunders, - P - , cu acordul autorilor ] boomin Conform acestei ipoteze, atâta timp cât raportul molar dintre bilirubină și albumină în fluxul sanguin nu depășește : , toată bilirubina disponibilă va fi de fapt legată de situsul de mare afinitate al albuminei și concentrația de bilirubină nelegată va fi extrem de scăzută Cu toate acestea, se crede că acest mic con Capitolul Consumul de bilirubină nelegată rămâne o forță motrice importantă pentru absorbția bilirubinei de către hepatocite (vezi mai jos) În conformitate cu acest model, atunci când raportul dintre bilirubină și albumină depășește : , concentrația de bilirubină liberă crește rapid, urmată de o creștere a nivelului bilirubinei totale În perioada neonatală, nivelurile crescute de bilirubină indirectă pot trece prin bariera hematoencefalică, ducând la consecințe neurologice grave - kernicterus [ - ] În cazuri rare, la concentrații mari de bilirubină neconjugată, depășind în mod critic raportul molar dintre bilirubină și albumină : , o astfel de neurotoxicitate poate apărea la adolescenți și adulți [ ] Aceasta este de fapt singura toxicitate potențială semnificativă clinic a hiperbilirubinemiei Deoarece concentrația normală de bilirubină este de aproximativ g/dL ( µmol/L) și un nivel de bilirubină de mg/dL corespunde la , µmol/L, raportul molar critic dintre bilirubină și albumină la adulții sănătoși este de obicei crescut la un concentrația bilirubinei de mg/dL și mai mare Cu toate acestea, în condiții de catabolism în prezența hipoalbuminei-II, raportul : poate crește la niveluri semnificativ mai mici de bilirubină, de exemplu, mai puțin de mg/dl pentru concentrații de albumină mai mici de g/dl Modelele de legare a bilirubinei de albumină, care au presupus o afinitate constantă independentă de concentrația de albumină, au servit drept bază pentru prezicerea nivelurilor serice de bilirubină cu un risc crescut de kernicterus, bilirubina de albumină variază de fapt invers cu concentrația de albumină [ , ] Acest lucru face posibilă calcularea concentrației critice de bilirubină liberă și, prin urmare, riscul de kernicterus devine și mai incert decât înainte Cu toate acestea, cele mai rapide modificări ale afinității, conform datelor publicate, au loc la concentrații foarte scăzute de albumină, modificări relativ mici apar în continuare atunci când concentrația de albumină crește peste µmol/L [ ] De aceea, impactul acestor noi date asupra relației bilirubină-albumină în intervalul fiziologic al concentrațiilor de albumină și, prin urmare, riscul de a dezvolta kernicterus trebuie determinat cu exactitate și poate fi foarte mic Multe xenobiotice înlocuiesc sau cel puțin interferează cu legarea bilirubinei de alobumină Creșterea rezultată a bilirubinei libere poate crește riscul de kernicterus la indivizii susceptibili [ , - ] DISTRIBUȚIA BILIRUBINEI ÎN FICAT Deoarece bilirubina este un produs metabolic potențial toxic, acumularea sa în ficat este organizată astfel încât să fie excretată prin tractul biliar, ocolind organismul Transferul bilirubinei din sânge în bilă include patru etape distincte, dar interconectate: captarea bilirubinei de către hepatocite, legarea de proteine citosolice intracelulare specifice, conjugarea cu acid glucuronic și excreția tubulară (Fig - ) [ , ] Captarea bilirubinei Endoteliul fenestrat care acoperă sinusoidele ficatului permite complexului bilirubină-albumină să treacă cu ușurință în spațiul extrasinusoidal al lui Disse unde vine în contact direct cu microvilozitățile care acoperă suprafața sinusoidală a hepatocitelor [ , ] În aceste condiții, bilirubina este separată Megabolismul bilirubinei și icterul Orez - transportul bilirubinei în hepatocit Transportul eficient al bilirubinei din sânge în bilă depinde de structura normală a sinusoidelor proceselor de transport al membranei plasmatice și de legarea și conjugarea intracelulară Pentru a ajunge la suprafața hepatocitelor din sângele sinusoidelor, bilirubina legată de albumină trece prin orificiile celulelor endoteliale și intră în celule prin difuzie facilitată și simplă În celulă, se leagă de glugagion-S-transferaze și este conjugat de bilirubinuridin- -difos-fat-glucuronil transferază (UGT A ) pentru a forma mono- și diglucuronide, care sunt transportate activ prin membrana tubulară în bilă Alb - albumină; NKB, bilirubină neconjugată; PB, purtător presupus de bilirubină; GST, glutation-B-transfeoase; BMG, bilirubină monoglucuronid; BDG - diglucuronida de bilirubină MRP este o proteină de tip asociată rezistenței multiple la medicamente [Din Berk PD, Wolkoff AW Metabolismul bilirubinei și hiperbilirubinemiile // Braunwald E , Fauci AS, Kasper DL și colab (eds) Principiile de Medicină Internă a lui Harrison - ed - New York: McGraw-Hill, - P - cu acordul autorilor ] derivat din albumină și transportat prin membrana plasmatică a hepatocitelor în celulă Numeroase studii privind cinetica captării bilirubinei ia vivo la animale, în ficat perfuzat izolat, hepatocite izolate și vezicule ale membranei plasmatice indică faptul că absorbția bilirubinei este concentrativă, saturabilă și inhibată competitiv de alți anioni organici, cum ar fi sulfobromofialeina (BSP), implicând o proces de transfer facilitat mediat de proteine [ - ] Cu toate acestea, publicațiile ulterioare au arătat că absorbția BSP și a bilirubinei în anumite condiții pot fi separate unele de altele, ceea ce implică existența unui proces de transport comun și separat [ În ciuda căutării intense, un transportator presupus de bilirubină nu a fost încă identificat și câțiva transportatori posibili, cum ar fi proteina de legare a bilirubinei BSP/bilirubin-binding protein (BSP/BR-BP), importantă istoric de legare a bilirubinei (BSP/BR-BP), proteina organică de legare a anionilor (OAC B), translocaza bilirubinei (Br) și vectorul uman SLC A descris recent [ , ] nu au rezistat examinării Studii recente au identificat, de asemenea, un proces simplu pasiv de captare a bilirubinei nerespirabile, dar amploarea sa relativă în comparație cu procesul saturabil rămâne de determinat | | Deși captarea bilirubinei mediată de transportor de către hepatocite nu a fost încă determinată definitiv, se crede că bilirubina neconjugată poate fi exportată din hepatocite prin intermediul proteinei umane de tip de rezistență la multidrog (MRP ) [ ] Capitolul legarea intracelulară După intrarea în celulă, bilirubina este distribuită între citosol și stratul dublu lipidic al membranelor intracelulare Ca și în cazul legării bilirubinei de albumina plasmatică, fracția citosolică a bilirubinei este în stare dizolvată la concentrații care depășesc cu mult solubilitatea sa în apă prin legarea la un ligand nesubstrat al unei varietăți de proteine, dintre care membrii glutationului-B superfamilia -transferazelor sunt cele mai numeroase și mai bine descrise (GST) [ , ] Această familie include un număr mare de proteine homodimerice și heterodimerice, numite anterior ligandine [ ], responsabile în principal de legarea la bilirubină Analiza cinetică sugerează că legarea de aceste proteine nu face parte din procesul inițial de captare a bilirubinei de către celulă, dar crește sechestrarea bilirubinei prin reducerea fluxului de bilirubină din citosol înapoi în spațiul Disse [ ] S-a sugerat că GST-urile joacă un rol specific în prezentarea bilirubinei la microzomi pentru conjugarea ulterioară [ , ] Conjugarea bilirubinei cu acidul glucuronic Insolubilitatea bilirubinei în apă reflectă o structură juleculară puternică, foarte organizată, furnizată de legături interne de hidrogen care împiedică pătrunderea solvenților în componentele polare ale moleculei Conjugarea ulterioară cu reziduurile de acid glucuronic distruge legăturile interne de hidrogen, ceea ce duce la o bună solubilitate a mono- și diglucuronidelor formate ca urmare a acestei reacții Enzima responsabilă de glucuronizarea bilirubinei este izoforma UGT A a -uridin- -difosfat-lucuroniltransferazei, codificată de gena UGT a cromozomului [] ] Această genă are o structură complexă, mutațiile în ea sunt recunoscute ca fiind cauza a trei boli caracterizate prin hiperbilirubinemie neconjugată: sindromul Gilbert și sindromul Crigler-Najjar I și II Gena UGTI (Fig - ) constă din exoni (din A I - Kb - ' Primi exoni diferiți (specifici substratului) Exoni partajați - AK - AK A(TA) TAA cutie TATA Re -b Organizarea structurală a complexului de gene umane UGI Acest complex mare de pe cromozomul conține cel puțin primi exoni specifici substratului (A , A etc ), fiecare cu propriul promotor care codifică cei de aminoacizi N-terminali specifici substratului (AA) ai diferitelor izoforme codificate UGT , și exonii comuni - care codifică de aminoacizi carboxil-terminali comuni tuturor izoformelor Acizii ribonucleici mesager (ARNm) pentru izoforme specifice sunt asamblați prin îmbinarea unui prim exon specific, de exemplu exonul D specific bilirubinei, la exonii - Semnalul rezultat codifică enzima completă, în acest caz bilirubin-uridin- -Pesphat glucuroniltransferaza (UGT A ) Mutațiile din primul exon afectează doar o izoformă; în exonii - , toate enzimele codificate de complexul s/sP [Din Berk PD, Wolkoff AW Metabolismul bilirubinei și hiperbilirubinemiile // Braunwald E, Fauci AS, Kasper DL și colab (eds) Principiile de Medicină Internă a lui Harrison - ed - New York: McGraw-Hill, - P - , cu permisiunea autorilor ] Metabolismul bilirubinei și icterul la A ), fiecare dintre ele codifică un situs de legare separat, specific substratului, cu una dintre multiplele izoforme de proteine sintetizate de unul dintre locii acestei gene Începutul transcripției acidului ribonucleic în fiecare dintre acești exoni este controlat de un element pomotor separat care își reglează direct exonul Splicing alternativă leagă exonii stimulatori de patru exoni (exonii - ) comuni tuturor izoformelor proteinei IJGT Exonul AI și patru exoni comuni codifică proteina UGT Al responsabilă de glucuronizarea bilirubinei (Fig - ) [ ] Kai excreția alcevală a bilirubinei Glucuronidele de bilirubină sunt transportate prin membrana plasmatică apicală în tubuli printr-un proces mediat de proteina membranară dependent de adenozin trifosfat (ATP), numit inițial transportor de anioni organici multispecific tubular, definit acum ca MRP (vezi figurile - ) [ , ] MRP este un membru al familiei de gene MRP ai cărei alți membri pompează conjugate de droguri; precum și medicamentele anticanceroase nemodificate din celule La modelele de șoarece, funcționarea eficientă a MRP necesită prezența a cel puțin unei proteine suplimentare, radixină, care este situată pe membrana tubulară și se leagă direct de domeniul citoplasmatic carboxil-con al MRP [ ] BILIRUBINA ÎN tractul gastrointestinal Bilirubina conjugată excretată în bilă trece prin intestinul subțire fără o absorbție semnificativă și ajunge neschimbată în intestinul gros [ - ] Acolo suferă deconjugare, aparent cu ajutorul p-glucuronidazelor bacteriene [ ] și este degradat de alte enzime bacteriene pentru a forma numeroase grupuri de urobilinogeni și alți produși [ - ], a căror origine și proporțiile relative depind parțial de flora bacteriană [ , , ] Din cauza acestei variabilitati, cuantificarea excreției fecale de urobilinogen nu oferă o măsură exactă a defalcării hemului și a formării bilirubinei ], iar acum este în mare parte abandonată ca test clinic pentru hemoliză sau eritropoieza ineficientă O parte din urobilinogen este reabsorbită în colon ], rezultând concentrații plasmatice mici, dar măsurabile de urobilinogen [ Cea mai mare parte este re-excretată de ficat, dar o mică parte este eliminată de rinichi O creștere a excreției urobilinogenului în urină este o consecință a creșterii nivelului acestuia în plasma sanguină Aceasta, la rândul său, reflectă atât o producție crescută de bilirubină, urmată de o creștere a formării și circulației enterohepatice a urobilinogenului, cât și o scădere a clearance-ului hepatic al urobilinogenului Prin urmare, excreția urinară crescută a bilirubinei nu permite diferențierea hemolizei de boala hepatică ] În perioada neonatală, activitatea crescută a [ -glucuronidazei [ , ] intestinală poate duce la formarea unor cantități semnificative de bilirubină neconjugată în intestinul subțire distal și colonul superior Absorbția din aceste părți ale intestinului inițiază circulația enterohepatică a bilirubinei neconjugate [ - ] care poate fi un factor concomitent în icterul fiziologic neonatal și o creștere suplimentară a concentrației de bilirubină plasmatică observată la nou-născuții cu obstrucție intestinală, trecere întârziată a meconiului sau inaniție Capitolul [ ] În hiperbilirubinemiile neconjugate severe, cum ar fi sindromul Crigler-Najjar de tip I sau icterul la șobolani Gunri (vezi mai jos), această circulație enterohepatică poate apărea din cauza excreției bilirubinei neconjugate în bilă [ , ] și a absorbției luminale directe în bilă peretele intestinal [ ] În astfel de situații, încercările de a reduce bilirubinemia neconjugată prin întreruperea circulației enterohepatice cu medicamente orale, cum ar fi agar, cărbune activat sau colestiramină(r) au fost limitate și de scurtă durată în cel mai bun caz [ , , ] Datele publicate recent sugerează că fosfatul de calciu oral, cu sau fără inhibitorul de lipază orlistat, poate fi eficient în întreruperea ciclului enterohepatic al bilirubinei cu o scădere a nivelurilor serice [ , ] BILIRUBINA ÎN URINĂ Datorită asocierii foarte puternice cu albumina, fracția liberă a bilirubinei neconjugate din plasma sanguină este prea mică pentru a asigura o ultrafiltrare eficientă în glomerulii rinichiului Prin urmare, bilirubina neconjugată nu apare niciodată în urină, indiferent de concentrația plasmatică a acesteia În schimb, conjugații de bilirubină sunt semnificativ mai puțin legați de albumină În condiții de colestază, lezare secundară a hepatocitelor sau obstrucție distală, conjugații de bilirubină sintetizati în hepatocit intră în fluxul sanguin, unde legarea lor mai slabă de albumină și o mare fracțiune liberă asigură excreția de către rinichi în principal prin filtrare glomerulară [ - ] A fost demonstrat un grad scăzut de reabsorbție tubulară, dar nu pare să apară secreție tubulară [ ] Prezența bilirubinei în urină este un semn absolut al hiperbilirubinemiei conjugate FIZIOLOGIA CLINICĂ A METABOLISMULUI BILIRUBINEI Cantitatea de bilirubină neconjugată din plasma sanguină și, prin urmare, concentrația plasmatică a acesteia, reflectă echilibrul a două procese, sinteza bilirubinei și clearance-ul acesteia de către ficat (Fig - ) [ , , , ] Acest echilibru este exprimat astfel: BR = BRT/Cbr, unde BR este concentrația bilirubinei neconjugate în plasma sanguină; BRT - metabolismul bilirubinei în plasmă (care este identic cu sinteza bilirubinei); Cvc este rata de clearance a bilirubinei neconjugate din plasmă în ficat Măsurarea C în mililitri pe minut pe kilogram este un test cantitativ al funcției hepatice care este similar conceptual cu clearance-ul creatininei, un indicator utilizat pe scară largă al funcției renale BRT și CgR pot fi calculate din aria de sub curbă după administrarea unei doze indicator de bilirubină neconjugată marcată radioactiv [ ] Alternativ, rata producției de bilirubină este evaluată prin diluarea izotopului pe baza activității specifice a pigmenților biliari din fecale după injectarea intravenoasă a bilirubinei marcate radioactiv , , PO] sau prin măsurarea ratei de excreție a CO [ , , ] Deși evaluarea BRT și C R prin oricare dintre aceste metode nu este disponibilă ca metodă clinică standard*, evaluarea valorilor fiziologice ale acestor două variabile este utilă pentru interpretarea datelor obținute într-un cadru clinic Ecuația indică faptul că BR este direct proporțional cu rata metabolismului bilirubinei și invers proporțional cu Metabolismul bilirubinei și icterul P^c - Relația dintre metabolismul bilirubinei plasmatice (BRT), clearance-ul bilirubinei hepatice (CBR) și concentrația plasmatică a bilirubinei neconjugate (BR) Zona umbrită reprezintă intervalul normal al turnover-ului bilirubinei; bara de pe axa orizontală este intervalul normal (± abateri standard în medie) al SVR [De la Berk PD, Martin JF, Blaschke T F și colab Hiperbilirubinemie neconjugată Evaluare fiziogică și abordări experimentale ale terapiei // Ann Intern Med - - Voi - P - , cu acordul editorului ] clearance-ul hepatic al bilirubinei, care este în anumite privințe analog relației dintre rata de filtrare glomerulară și creatinina serică De asemenea, pornind de la orice valori de bază ale BRT și CPR, modificarea acestora va duce la o modificare corespunzătoare a BR Modificarea fracțională a BR va fi direct proporțională cu orice modificare fracțională a BRT și invers proporțională cu modificarea Cv (vezi figurile - , - ) Ca rezultat, pentru orice nivel dat de producție de bilirubină, aceleași modificări fracționale ale clearance-ului bilirubinei hepatice au efecte semnificativ diferite asupra concentrației plasmatice a bilirubinei, în funcție de valoarea inițială absolută a CBR De exemplu, cu metabolism normal al bilirubinei (adică mg/kg pe zi), o scădere a clearance-ului bilirubinei de la valoarea medie normală de , ml/(minxki) la o valoare mai mică de , ml/(minxkg) (cu %) va duce la o dublare aproximativă a concentrației de bilirubină din serul sanguin O astfel de creștere poate trece neobservată clinic De exemplu, la un pacient cu un clearance hepatic deja redus al bilirubinei, o scădere de %, de exemplu de la , la , % ml / (minxkg), Capitolul Fr - Relația dintre metabolismul bilirubinei în plasma sanguină și concentrația de neconjugate ■ 'bilirubina de baie in plasma Circulația normală a bilirubinei în plasmă este de mg/kg greutate corporală pe zi O creștere indică o creștere a producției de bilirubină, de obicei din cauza hemolizei Dacă clearance-ul hepatic al bilirubinei este în intervalul normal, concentrația de bilirubină neconjugată în plasma sanguină crește liniar odată cu creșterea metabolismului, așa cum arată linia vgoession (zona umbrită reprezintă ± erori standard estimate din linia o-vsession) Extrapolarea liniei de regresie la coeficientul maxim susținut de producție de β-lirubină indică cel mai înalt nivel de hiperbilirubinemie neconjugată care poate apărea cu hemoliza prelungită la o persoană cu clearance-ul normal al bilirubinei hepatice, "deoarece măduva osoasă ca răspuns la hemoliză crește producția de eritrocite doar de ori, max - ■ Rata globală constantă a metabolismului bilirubinei este de aproximativ mg/kg pe zi, iar bilirubina plasmatică neconjugată corespunzătoare este de mg/dL [De la Berk P D , tertinl JF, Blaschke TF și colab Hiperbiliruoinemie neconjugată Evaluare fiziologică și experimentală = :abordări de terapie // Ann imern Med - - Voi - P - cu acordul autorilor ] va dubla din nou concentrația serică a bilirubinei Cu toate acestea, în acest caz, creșterea intervalului la aproximativ , mg/dl va fi suficientă pentru recunoaștere În mod similar, cu o creștere de două ori a sintezei bilirubinei, concentrația de bilirubină neconjugată în plasma sanguină va crește de ori, valoarea absolută a creșterii în mg / dl va depinde de valoarea CBR DETERMINAREA CONCENTRAȚIEI DE BILIRUBINĂ ÎN PLASMA SANGUINĂ Concentrația de bilirubină în plasmă este măsurată în mod obișnuit în laboratoarele clinice folosind o reacție diazo modificată descrisă inițial de Van den Berg și Müller în [ , ] În același timp, bilirubina neconjugată din probă reacționează lent cu reactivul diazo (acid sulfanilic diazotizat), deoarece puntea centrală de carbon, care este locul atacului reactivului, este reprezentată de hidrogen intern inaccesibil steric Metabolismul bilirubinei și icterul prin legăturile moleculei (vezi Fig - ) În prezența etanolului, a cofeinei sau a altor acceleratori care rup legătura internă de hidrogen, puntea centrală de carbon devine mai accesibilă pentru atacul nucleofil, iar molecula de bilirubină neconjugată reacționează mai rapid și mai complet Exact aceeași diazoreactivitate rapidă se observă în bilirubina conjugată atunci când esterificarea catenelor laterale de acid propionic cu acid glucuronic previne formarea unei legături de hidrogen și expune puntea centrală de carbon În consecință, bilirubina rapidă, sau directă, serică sau plasmatică este bilirubina conjugată, determinată într-un timp scurt ( - s) după adăugarea reactivului diazo la probă în absența unui amplificator Concentrația de bilirubină totală, care este bilirubină conjugată și neconjugată, este de obicei măsurată pe un interval mai lung (de exemplu, - de minute) după adăugarea amplificatorului Bilirubina indirectă se calculează ca diferență între bilirubina totală și cea directă; această valoare este utilizată pe scară largă pentru a estima cantitatea de bilirubină neconjugată dintr-o probă [P ] În fluidele biologice, concentrația de bilirubină poate fi măsurată prin spectrofotometrie directă prin intensitatea benzii de absorbție la aproximativ nm [ Este o metodă rapidă care necesită mostre foarte mici, de aceea este adesea folosită la nou-născuți sau în lichidul amniotic [ ] când disponibilitatea probei este limitată Această metodă nu este specifică din cauza influenței altor substanțe galben-portocalii, cum ar fi carotenoidele În pediatrie, sunt utilizate pe scară largă diverse dispozitive care au fost dezvoltate pentru determinarea percutanată a bilirubinei fără a preleva probe de sânge prin reflectanță și/sau folosind spectrofotometrie [ ] Există, de asemenea, metode alternative precise pentru cuantificarea speciilor individuale de bilirubină [ , ], inclusiv conjugații legați covalent la proteinele plasmatice (de exemplu, bilirubina- , vezi mai jos), nu numai în plasmă, ci și în bilă, urină și altele fluide [ - ] Deoarece sunt rareori utilizate în afara laboratoarelor de cercetare, aceste tehnologii nu sunt descrise aici Valori normale Conform datelor publicate, atunci când se utilizează metode analitice standard bazate pe reactivi diazo, limita superioară a normalului pentru bilirubina totală este de , - , mg/dL ( - µmol/L) cu o fracție indirectă de , - , mg/dl ( - µmol/l) [ , , , ] Diferențele descrise reflectă variații în metodele analitice și utilizarea intervalelor de încredere de % sau % pentru a determina intervalul normal Ele reflectă, de asemenea, faptul că concentrațiile de bilirubină în populațiile sănătoase sunt log-normale (deplasate la dreapta) mai degrabă decât distribuții gaussiene (în formă de clopot), care ar trebui luate în considerare la stabilirea limitelor normale adecvate [ ] Conform multor studii, limita superioară a normalului pentru fracția indirectă a bilirubinei este de mg/dL ( μmol/L), ceea ce este în strânsă legătură cu limitele prezise teoretic pe baza cunoștințelor despre distribuția metabolismului bilirubinei plasmatice și a ratelor clearance-ul bilirubinei în ficat la persoanele sănătoase indivizi La concentrații ale bilirubinei totale care nu depășesc valorile normale, fracția normală (reprezentând bilirubina conjugată) este de obicei mai mică de , mg/dl, sau cel mult mai mică de , mg/dl [ ] Deoarece bilirubina neconjugată, deși lent, încă reacţionează cu diazoreactiv Capitolul chiar și în absența unui amplificator, această fracțiune directă supraestimează cantitățile excepțional de mici de bilirubină conjugată prezente efectiv [ ] Prin urmare, bilirubina indirectă calculată subestimează cantitatea de bilirubină neconjugată prezentă Valoarea proporțională a acestor erori este cea mai mare la concentrațiile bilirubinei totale în limitele normale Cu toate acestea, practic la orice nivel al bilirubinei totale, dacă fracția directă este mai mică de % din total, bilirubina din probă poate fi considerată ca fiind complet neconjugată Există mai multe erori cu metodele de analiză automată utilizate pe scară largă decât cu metodele manuale utilizate în trecut De-a lungul anilor, valorile normale ale bilirubinei directe au crescut, chiar dacă metodele cromatomafice mai precise arată că cantitățile reale de bilirubină conjugată din ser sau plasmă normală tind spre zero În urmă cu câțiva ani, conform unei analize informale, doar câteva laboratoare mari din Chew York stabileau o limită superioară de , mg/dL pentru bilirubina directă Limita superioară cel mai frecvent raportată a fost de obicei , mg/dl, de obicei în intervalul , - , mg/dl O gamă atât de mare duce la o eroare semnificativă în interpretarea fracțiilor directe și indirecte Deoarece prezența în ser chiar și a unor cantități mici de bilirubină conjugată adevărată ar trebui să alerteze în ceea ce privește patologia severă a ficatului și a căilor biliare, această diferență nu este doar de interes academic [ ] Deoarece conjugații obișnuiți de bilirubinglucuronid sunt solubili în apă și sunt relativ slab legați de albumină, ele sunt ușor filtrate de glomerul și excretate în urină În consecință, îndoielile cu privire la semnificația clinică a unei creșteri mici a bilirubinei directe pot fi adesea clarificate prin utilizarea benzilor de testare convenționale pentru determinarea bilirubinei în urină Bilirubinuria este prezentă chiar și cu grade minime de hiperbilirubinemie conjugată O mâncare în dungi negative cu o ușoară creștere a fracției directe sugerează fie prezența -bilirubinei (vezi mai jos), fie o eroare în diazotizare În hiperbilirubinemia conjugată persistentă, o parte a bilirubinei plasmatice conjugate se leagă covalent de al- , rezultând -bilirubină [ - ] În ciuda faptului că -bilirubina dă o diazoreacție directă, nu este filtrată de glomeruli și nu apare în urină, ci dispare lent din plasmă în timpul timpului de înjumătățire de - zile al liniei al-€ - cu care este asociat Uneori, -bilirubina poate fi utilizată pentru a determina rata cu care dispare hiperbilirubinemia conjugată (directă) în timpul recuperării din hepatită sau eliminării obstrucției biliare Deși '-bilirubina este dificil de măsurat, prezența ei poate fi implicată de persistența unor niveluri ridicate de bilirubină directă după rezolvarea bilibinuriei HIPERBILIRUBINURIE ȘI ICTERE Hiperbilirubinuria este împărțită în mod tradițional în neconjugată (indirectă) și conjugată (directă) În practică, hiperbilirubinemia conjugată "pură" este rară, în cele mai multe cazuri, un nivel crescut al bilirubinei conjugate în plasma sanguină este însoțit de cel de neconjugat, ceea ce duce la hiperbilirubinemie mixtă În astfel de cazuri, deoarece nivelul plasmatic al bilirubinei conjugate reflectă clearance-ul renal și hepatic al bilirubinei conjugate, raportul dintre bilirubina conjugată și bilirubina totală nu este semnificativ din punct de vedere diagnostic Alte semnificative Metabolismul bilirubinei și icterul un semn este o clarificare dacă hiperbilirubinemia este singurul semn patologic al funcției hepatice sau există abateri ale altor teste funcționale, precum activitatea aminotransferazelor serice (ALT, AST), fosfatazei alcaline sau y-glutamil transpeptidaza Absența anomaliilor în alte teste biochimice hepatice este una dintre caracteristicile care ajută la distingerea hiperbilirubinemiei ereditare de majoritatea celor dobândite Cu toate acestea, anumite forme de hiperbilirubinemie dobândită, cum ar fi boala hemolitică și ciroza inactivă, pot apărea în absența altor anomalii biochimice Principalele cauze ale hiperbilirubinemiei ereditare sunt enumerate în tabel - Tabelul - Hiperbilirubiemii ereditare I Hiperbilirubinemie neconjugată A Datorită creșterii producției de bilirubină Anemia hemolitică A Hemoglobinopatii b Talasemia V Defecte enzimatice d Defecte ale membranei etc Hiperbilirubinemie de șunt A Icter diseritropoetic congenital b amestecat B Din cauza clearance-ului hepatic afectat al bilirubinei Sindromul Gilaubert Sindromul Crigler-Najjar A Tip I - rezistență la fenobarbital b Tipul II - sensibilitate la fenobarbital II Hiperbilirubinemie conjugată A Sindromul Dubin-Johnson B Sindromul rotor Cauzele și consecințele hiperbiliruinemiei HIPERBILIRUBINAMIE NECONJUGATĂ Hiperbilirubinemia neconjugată este rezultatul oricărui proces în care există o creștere a producției de bilirubină și o scădere a clearance-ului bilirubinei sau o combinație a ambelor [ , T , ] În general, intervalul normal publicat pentru bilirubina plasmatică neconjugată (adică indirectă) este de , - , mg/dL, deși unele laboratoare stabilesc o limită superioară de , și uneori de , mg/dL Valorile peste normale reprezintă hiperbilirubinemie neconjugată Deși icterul scleral poate fi detectat atunci când concentrația de bilirubină depășește , - , mg/dl multe cazuri de hiperbilirubinemie neconjugată sunt subclinice și sunt determinate numai de concentrația plasmatică a bilirubinei Creșterea formării bilirubinei Hemoliza și creșterea eritropoiezei ineficiente sunt cele două procese principale și cele mai frecvente responsabile pentru creșterea formării bilirubinei Au fost descrise un număr mare de boli hemolitice ereditare [ ] și stări patologice rezultate din hemoglobinopatii ereditare, deficiențe enzimatice sau tulburări ale structurii membranei eritrocitare Există, de asemenea, multe afecțiuni hemolitice dobândite, de la anemii hemolitice autoimune specifice până la durata de viață scurtă a globulelor roșii care însoțește multe boli cronice Eritropoieza ineficientă poate fi Capitolul congenital, ca în orice variantă a anemiei diseritropoetice congenitale , ], sau dobândite, ca în popfiria eritropoetică, anemie pernicioasă și intoxicații cu plumb [ ] Transfuzia de sânge vechi de la donator și hematoamele masive sau infarctele pulmonare pot duce la dezvoltarea hiperbilirubinemiei neconjugate din cauza creșterii temporare a producției de bilirubină Deși producția excesivă de bilirubină prin tratament pare a fi o cauză posibilă a creșterii metabolismului bilirubinei plasmatice, nu există dovezi convingătoare că aceasta stă la baza hiperbilirubinemiei manifeste clinic Sa raportat că, deși turnover-ul hemului hepatic reprezintă aproximativ un sfert din formarea totală a bilirubinei într-un studiu al bilirubinei plasmatice marcate după administrarea de precursori de hem marcați [ - ], aproximativ jumătate din bilirubina sintetizată în ficat este excretată în bila, ocolind plasma [ , , , , , PO, , ] Aceasta înseamnă că hemul ficatului contribuie cu cel mult % din bilirubină la metabolismul plasmatic Studiile care au confirmat o discrepanță marcată între creșterea bilirubinei de la precursorii hemului marcați cu H sau C și formarea bilirubinei totale sugerează că procentul real de metabolizare plasmatică a bilirubinei derivate din hem din ficat este semnificativ mai mic [ , ] În consecință, pentru a duce la o creștere semnificativă clinic a concentrației de bilirubină neconjugată în plasma sanguină, metabolismul hemului în ficat trebuie să crească de multe ori Hiperbilirubinemia neconjugată, cauzată exclusiv de creșterea producției de bilirubină, chiar și cu hemoliză severă (vezi Fig - ) depășește rar mg/dL și de obicei nu se manifestă clinic Cu toate acestea, acești pacienți sunt expuși riscului de a dezvolta pietre pigmentare Scăderea clearance-ului bilirubinei După cum s-a menționat mai sus, patru procese sunt responsabile pentru distribuția bilirubinei în hepatocite și, dacă fiecare dintre ele este perturbată, poate apărea o scădere a clearance-ului hepatic al bilir-binului Deși mecanismul(ele) exact(e) prin care hepatocitele captează bilirubina este necunoscut, s-a raportat că unele medicamente (de exemplu, rifampicina, novobiocina și diverși agenți de contrast colecistografic) inhibă competitiv captarea bilirubinei ] Hiperbilirubinemia neconjugată rezultată se rezolvă după întreruperea medicamentului Scăderea absorbției hepatice a bilirubinei (și clearance-ul adecvat) poate rezulta și din șuntarea portosistemică, în care sângele ocolește hepatocitele Deși se crede că acest lucru se realizează cel mai adesea prin intermediul vaselor venoase, cum ar fi venele varicoase, șuntarea poate fi și rezultatul capilarelor sinusoidelor ficatului, adică dispariția deschiderilor endoteliale sinusoidale și creșterea depunerilor de matrice perisinusoidală, care apar în ciroza hepatică Acesta este, de asemenea, rezultatul unei scăderi absolute a fluxului sanguin hepatic sau al unei absorbții afectate a bilirubinei din fluxul sanguin de către hepatocite Legarea afectată a bilirubinei de proteinele citosolice este cel puțin o bază ipotetică pentru clearance-ul redus al bilirubinei Cu toate acestea, un mecanism mai frecvent care duce la scăderea clearance-ului bilirubinei și la hiperbilirubinemie neconjugată ulterioară este glucuronidarea afectată Icterul fiziologic la nou-născuții sănătoși apare în principal din cauza exprimării întârziate a UGT A Au niveluri maxime de bilirubină în zilele - de viață, de obicei sub - mg/dl și se normalizează în zile Un nivel mai ridicat de bilirubină la nou-născuți, predispunând la dezvoltarea kernicterusului, apare cu prematuritate profundă, sindromul Gilbert Metabolismul bilirubinei și icterul (vezi mai jos), hemoliză sau combinația lor ] Recunoscut! trei tulburări ereditare ale conjugării bilirubinei: sindroamele Crigler-Najjar tipurile I și II și sindromul Gilbert Sunt detaliate mai jos Deși până de curând considerate boli separate, acum se știe că sunt rezultatul mutațiilor de severitate funcțională diferită în enzima de conjugare a bilirubinei UGT AL [ , ] HIPERBILIRUBINAMIE CONJUGATĂ Hiperbilirubinemia conjugată reflectă de obicei excreția afectată a bilirubinei conjugate de către hepatocite sau obstrucția tractului biliar Sindroamele Dubin-Johnson și Rotor sunt tulburări ereditare rare ale secreției de bilirubină conjugată În sindromul Dubin-Johnson, mutațiile în MRP duc la afectarea transportului tubular al conjugaților de bilirubină [ , , ] Ținta moleculară în sindromul Rotor rămâne necunoscută, dar descrie un fenotip similar cu cel al sindromului Dubin-Johnson În ambele boli, funcția generală a hepatocitelor este păstrată, iar parametrii biochimici ai ficatului, cu excepția nivelului de bilirubină din serul sanguin, sunt de obicei normali Concentrațiile de bilirubină în sindroamele Dubin-Johnson și Rotor sunt cel mai adesea în intervalul - mg/dl, deși valorile de peste mg/dl au fost descrise pentru o perioadă lungă de timp Experiența clinică vastă indică faptul că hiperbilirubinemia conjugată nu duce la efecte adverse semnificative, chiar dacă este menținută la niveluri de - mg/dL timp de mai multe luni Mult mai des întâlnesc o încălcare a secreției de bilirubină, care apare într-o gamă largă de boli hepatobiliare În acest caz, o creștere a nivelului de bilirubină în serul sanguin apare de obicei în combinație cu o modificare a altor teste biochimice hepatice, inclusiv o creștere a activității AST și ALT, fosfatazei alcaline și, în cazuri severe, cu o scădere în nivelul de albumină din serul sanguin și o prelungire a timpului de coagulare a sângelui Astfel de boli includ boli hepatice parenchimatoase și colestatice, icter postoperator benign, obstrucție mecanică a căilor biliare intra- sau extrahepatice și un grup rar de boli clasificate la rubrica de colestază intrahepatică familială [ ] HIPERBILIRUBINAMIE EREDITARĂ Hiperbilirubinemie familială neexjugata Spectrul hiperbilirubinemiei familiale neconjugate este prezentat în tabel - Această secțiune se limitează la tulburările asociate cu clearance-ul hepatic scăzut al bilirubinei: sindroamele Criler-Najjar de tip I și II și sindromul Gilbert Principalele caracteristici ale acestor trei stări sunt rezumate în tabel - Au fost cândva considerați diferiți genetic și fiziopatologic: sindromul Gilbert a fost descris ca o boală autosomal dominantă, sindromul Crigler-Najjar tip I ca fiind autosomal recesiv | , , ] Cu toate acestea, studiile fiziologice [ ] au sugerat că aceste trei boli pot reflecta mutații cu efecte cantitativ diferite asupra funcționării unei singure gene (Fig - ) Descoperiri moleculare ulterioare în sindroame selectate și observația că o alelă normală UGP A este suficientă pentru a menține normal Zo Capitolul Metabolismul bilirubinei și icterul Tabelul - Principalele semne ale familiei nonconsumptive іneriiliruinemiya Semnează Sindromul Crigler-Najjar Sindromul Gilbert tip tip II Frecvență Foarte rare Rare Până la % din populație Bilirubină totală, mg/dL - (de obicei > ), neconjugată - (de obicei % neconjugată Fracția cea mai mare (media %), monoconjugate Majoritatea diconjugate, dar monoconjugate crescute (media %) Moștenire (toate autozomale) Recesivă Recesivă Mutația promotorului recesivă; mutația missens este mai adesea dominantă Diagnostic Constatări clinice și de laborator; nici un răspuns la fenobarbital Constatări clinice și de laborator; reacție fenobarbital Constatări clinice și de laborator; genotiparea promotorului informativ; biopsia hepatică este rareori necesară Tratament Fototerapie sau protoporfirina artificială ca terapie pe termen scurt; transplant hepatic Posibilitatea de a administra fenobarbital dacă nivelul bilirubinei este % izomer I Creștere pronunțată în total; izomerul I crescut, dar de obicei % circumferință în majoritatea zonelor portale > în câmpuri vizuale Hepatită limită sau implicare parenchimoasă severă * Corpuri anoptice, distrofie celulară cu balon, acumulări de celule inflamatorii Determinarea stadiului hepatitei cronice necesită o evaluare a gradului de fibroză, care necesită colorarea tricrom Masson Boala evolueaza astfel: absenta fibrozei zonei porte -> raspandirea fibrozei porte -> fibroza de punte -> ciroza incompleta -> ciroza formata Conform recomandărilor grupului IASL [ ], raportul de diagnostic al medicului patolog trebuie să conțină cauza hepatitei cronice și, dacă se cunoaște, gradul și stadiul Astfel, intrarea ar putea arăta astfel: "hepatită cronică C ușoară cu fibroză portală", "hepatită cronică B moderată cu fibroză de legătură extinsă" sau "hepatită cronică autoimună severă cu ciroză" Pentru specialiștii care preferă numerele cuvintelor, există scale numerice simple corespunzătoare diagnosticelor verbale (Tabelul - ), inclusiv sistemele Batts-Ludwig și Metavir [ ] Se preferă diagnosticele verbale, deoarece astfel se evită sensul fals al definițiilor cantitative generate de numere Au fost, de asemenea, propuse sisteme complexe de notare pentru a determina amploarea și stadiul hepatitei cronice, inclusiv Indicele de activitate histologică Nodel (Knodell) [ ], denumit în mod obișnuit scala Nodel, și versiunea sa modificată, cunoscută sub numele de scala Ishak [ ] ] Pentru a determina stadiul în conformitate cu acest sistem, severitatea manifestărilor necroinflamatorii este indicată prin numere (de exemplu, hepatită limită, necroză confluentă, leziuni parenchimatoase și inflamație portală), care, atunci când sunt adunate împreună, dă un stadiu care poate varia de la la într-o valoare numerică Valorile de la la pot sau nu pot fi adăugate la scara Nodel, etapele - sunt descrise separat în scara Aishek Scalele numerice formate de aceste sisteme sunt utile în scopuri de cercetare care implică o mare parte Anatomia patologică a ficatului Tabelul - Etapa numerică simplă și scară de note corespunzătoare diagnosticelor verbale Gradul de Metavir [ ] Batts-Ludwig [ ] Hepatită cronică, minim A grad Hepatită cronică, uşoară A grad Hepatită cronică, moderată A grad Hepatită cronică, AD severă gradul Etapă Fibroză absentă F Stadiul Fibroza portală F Stadiul Un singur septa F Etapa Multe septe F Etapa Ciroza F Stadiul numărul de pacienți și care necesită analiză statistică Scorurile Egi sunt o modalitate bună de a demonstra diferențele de răspuns histologic între grupurile de pacienți tratați cu diferite tratamente și au fost utilizate cu succes în multe studii clinice mari Cu toate acestea, s-a demonstrat că aceste scoruri au o reproductibilitate destul de slabă în ceea ce privește biopsiile hepatice individuale, atât de către diferiți patologi, cât și de către același patolog în momente diferite [ , ] Atunci când patologul are de-a face cu o singură biopsie, scalele numerice complexe trebuie evitate și accentul ar trebui să fie pus pe un diagnostic verbal semnificativ Biopsiile hepatice ulterioare ale pacienților tratați pentru hepatită cronică trebuie evaluate față de biopsiile hepatice anterioare În aceste situații clinice, se efectuează o biopsie pentru a evalua dinamica activității bolii sau progresia fibrozei Singura evaluare informativă este cea care compară biopsiile inițiale și cele ulterioare Este important ca această comparație să fie făcută de același patolog (deși clinicianul poate fi implicat și în evaluare) Compararea concluziilor medicului patolog sau a scalelor numerice obținute în momente diferite duce la confuzii și concluzii incorecte cu privire la evoluția bolii Colestază acută Colestaza poate fi definită ca oprirea fluxului biliar În cazul unei obstrucții acute a ieșirii bilei, indiferent de cauza acesteia, examenul morfologic al pigmentului biliar se găsește de obicei în hepatocite, tubuli (Fig - ) și uneori în celulele Kupffer, în principal în zona a acinului (non-trilobular), cu excepția cazurilor hiperbilirubinemie minimă Cu icter sever, în special cu obstrucție mecanică, pimentul biliar este determinat în lumenul tubilor sau al căilor biliare acinare (Fig - ) Bila poate fi confundată cu alți pigmenți, în special hemosiderina și lipofuscina De obicei, are o colorație maro mai închisă decât lipofuscina galben deschis Lipofuscina are o structură mai granulară și este mai ușor de detectat în apropierea membranei citoplasmatice Hemosiderina este maro închis, sticloasă și, de obicei, mai refractivă decât bila sau lipofuscina Pata de albastru prusac pentru fier este folosita pentru a detecta bila, iar colorarea Hall este folosita pentru a detecta bilirubina Multe boli, inclusiv boala hepatică alcoolică, leziuni cauzate de medicamente, hepatită virală, diverse patologii de dezvoltare și boli de depozitare Capitolul Dopurile biliare multiple (săgeți) în zona tubuli la un pacient cu icter colestatic cu debut acut Cu g Bilă în ductul biliar acinar (indicată printr-o săgeată) cu obstrucție extrahepatică a căilor biliare poate fi însoțită de colestază intrahepatică În general, în acest caz, se observă manifestări caracteristice tabloului principal al leziunii, iar colestaza este o componentă nesemnificativă a tabloului de ansamblu În partea ue, colestaza este descrisă ca un simptom predominant COLESTAZA Ușoară ȘI HEPATITA COLESTATICĂ Colestază uşoară este colestază acută fără hepatită sau implicarea căilor biliare Colestaza cauzată de medicamente precum steroizii anabolizanți sau contraceptivele orale este de obicei ușoară, cu implicare minimă a hepatocitelor [ ] Cu toate acestea, diagnosticul diferențial include obstrucția mecanică a tractului biliar, deoarece în stadiile incipiente este posibil să nu existe modificări în zonele portale descrise mai jos La unii pacienți, cauza colestazei ușoare nu este găsită Colestază intrahepatică recurentă benignă (BRI) este un termen folosit pentru a se referi la o boală ereditară cauzată de mutații ale genei FIC , care este, de asemenea, responsabilă pentru colestaza intrahepatică familială progresivă de tip (PSVCH- ) [ ] ADHD se caracterizează prin atacuri autolimitante de colestază care nu sunt însoțite de fibroză sau ciroză Specimenele de biopsie prezintă colestază moderată până la severă și implicarea hepatocitelor minimă sau deloc Semne similare sunt observate în sindromul de icter recurent al sarcinii [ ] După cum sa menționat mai sus, hepatita colestatică este o combinație de leziuni parenchimatoase și colestatice care pot apărea din cauza hepatitei virale, dar mai des datorită efectului hepatotoxic al medicamentelor [ , ] Seria de diagnostic diferențial închide staza acută a bilei cu sau fără necroză neregulată, balonare hepatocitară și/sau corpi apoptozi Anatomia patologică a ficatului COLESTAZA ÎN COMBINAȚIE CU COLANGITA ACUTĂ Colestaza asociată cu colangita acută este caracteristică obstrucției mecanice a ductului mare de orice etiologie, cum ar fi coledocolitiază, tumori, stricturi (de exemplu, inflamații neoplazice sau postoperatorii) PSH pancreatită, chisturi coledocale, pseudochisturi de pancreas, atrezie biliară și unele infestări parazitare (ascariazis, fascioliaze) sau chiar glorie externă cu ganglioni măriți, tumori sau anevrisme Caracteristica cheie de diagnostic este inflamația acută (adică neutrofile) cu afectarea epiteliului căilor biliare acinare Canalele biliare sunt de obicei adiacente ramurilor mici corespunzătoare ale arterei hepatice cu aproximativ același diametru Căile biliare trebuie să fie distinse de tubuli, numiți și colangioli Canalele reactive (proliferarea tubulară) se găsesc la marginea căilor portale (Fig - ) și nu trebuie confundate cu căile biliare, deoarece modificările lor nu au aceeași importanță ca modificările identice ale căilor biliare , ] Tubulii, de obicei mai sinuosi decât afluenții biliari, devin mai convexi și par să prolifereze ca răspuns la diverși factori dăunători [ ] Există de obicei neutrofile în interiorul și în jurul tubilor reactivi, dar acest lucru nu este la fel de semnificativ ca colangita acută, care se caracterizează prin prezența neutrofilelor în sau în jurul ductului biliar acinar (Figura - ) și este foarte sugestivă (dar nu patognomonică) ) de aproximativ obstrucția mecanică a căilor biliare Colangita apare fără stază histologică a biliei, în funcție de gradul de obstrucție Fără obstrucție biliară completă, pigmentul biliar nu este de obicei detectat, dar colangita acută indică o probabilitate mai mare de obstrucție În primul rând, pigmentul biliar este observat în zona acinară și mai târziu, când icterul devine mai pronunțat, în zonele și Uneori, bila este detectată în lumenul căilor biliare acinare sau în epiteliul acestora (vezi Fig -) ), care indică existența unei obstacole Alte semne comune includ o reacție tubulară D Tubuli reactivi la marginea tractului portal inflamat edematos Capitolul c J- Colangită purulentă acută la un pacient cu obstrucție mecanică a căilor biliare Zona portală este edematoasă și conține multe neutrofile în lumenul celor două căi biliare (indicate prin săgeți) Abces colangiogen (biliar) rezultat din colangită ascendentă Cele două căi biliare din partea inferioară a câmpului vizual sunt umplute cu neutrofile cu inflamație acută concomitentă, infiltrare neutrofilă a tractului portal și neregularitate sau hiperplazie a epiteliului căilor biliare Colangita acută severă este uneori complicată de ruptură cu dezvoltarea abceselor biliare în zona căilor biliare afectate (Fig - ) În interiorul abceselor se află adesea rămășițele epiteliului biliar distrus, bilă și mucină Pot fi prezente și celule xantomatoase și gigantice ale corpurilor străine cu bilă fagocitată Cu o ruptură de canal în cazuri avansate, se pot observa lacurile biliare datorită extravazării sale și infarctele biliare (Fig - ) Deși colangita acută indică cel mai frecvent o infecție extrahepatică a tractului biliar cu infecție ascendentă, există cauze rare, neobstructive, inclusiv sindromul de șoc toxic, unele toxine (de exemplu, paraquat, metilendiamină și Bazin biliar din cauza rupturii ductului și extravazării bilei din cauza obstrucției mecanice Anatomia patologică a ficatului ulei toxic) și multe medicamente (de exemplu, clorpromazină, alopupinol și amoxicilină, amoxipilină-clavulanat) [ ] colestaza tubulară Prezența neutrofilelor poate fi asociată și cu îngroșarea bilei în tubii periportali dilatați (Fig - ) Această leziune este denumită colestază tubulară [ ] și este uneori observată la pacienții grav bolnavi cu sepsis și/sau deshidratare [ - ] dar, ca și alte forme de reacție tubulară, nu indică neapărat obstrucția mecanică a tractului biliar Semnele clinice și histologice ale colestazei cronice apar atunci când obstrucția fluxului biliar persistă mai mult de câteva săptămâni Cu toate acestea, cele mai multe boli cronice colestatice încep insidios, iar colestaza cronică progresează lent pe parcursul mai multor ani înainte de a deveni evidentă clinic Cel mai sigur semn al colestazei cronice este o leziune cunoscută sub denumirea de stază de colat [ ], numită și (pseudo)xantoame sau degenerare spumoasă Acești termeni se referă la transformarea spumoasă a citoplasmei hepatocitelor, celulelor Kupffer și epiteliului profetic biliar observată în orice tip de colestază pe termen lung (Fig - ) Celulele afectate au un aspect spumant și sunt adesea luminoase cu bilă ca urmare a acumulării de săruri biliare și componente lipidice ale bilei Alte modificări observate în colestaza cronică includ acumularea de pigment biliar periportal, acumularea de cupru detectată de Colestază tubulară biliară La un pacient cu sepsis bacterian, tubii periportali sunt foarte dilatați și umpluți cu bilă ale lui '■ - Staza colatului indicând colestază cronică Datorită acumulării de lipide, celulele afectate au o citoplasmă palidă spumoasă Capitolul colorare specială pentru cupru (rodanină) sau colorare a unei proteine care leagă cupru - metalotioneina - în interiorul lizozomilor (colorarea albastră Victoria), iar în unele cazuri corpurile Mallory periportale Deși există multe cauze ale colestazei cronice, PBC și PSC sunt cele mai frecvente În plus, la pacienți primitorii de transplant hepatic, respingerea transplantului poate provoca deteriorarea și pierderea căilor biliare, ducând la colestază cronică CIROZA BILIARĂ PRIMARĂ Diagnosticul de CBP se stabilește de obicei pe baza unei combinații de caracteristici clinice, serologice și histologice La pacienții cu anticorpi antimitocondriali, se efectuează de obicei o biopsie hepatică pentru a confirma diagnosticul și a evalua stadiul bolii În această boală, în absența unei examinări complete sau a unui test negativ de anticorpi antimitocondriali, o biopsie hepatică poate fi totuși diagnostică La pacienții cu semne clinice și de laborator de colestază cronică, examenul morfologic acordă o atenție deosebită stării căilor biliare acinare În canalele afectate de PBC se observă diferite grade de inflamație cronică și leziuni epiteliale, ceea ce duce la distrugerea ductului; o astfel de leziune se numește "colangită distructivă purulentă cronică" [ , sau afectare "înflorită" a ductului" [ Boala începe tocmai cu această distrugere mediată imunologic a canalelor Limfocitele și celulele plasmatice pătrund în membrana bazală și pătrund între celulele epiteliale, provocând distrugerea acestora (Fig - , - ) și distrugerea segmentelor membranei bazale Eozinofilele și chiar unele neutrofile pot fi prezente (deși leziunea se numește non-supurativă), dar Deteriorarea "înfloririi" a canalului într-un stadiu incipient al cirozei biliare primare Epiteliul canalelor este infiltrat cu celule inflamatorii (în principal limfocite), există o leziune gravă a celulelor epiteliale cu o ruptură a membranei bazale Afectarea "înfloririi" a canalelor în ciroza biliară primară Conducta este ruptă (indicată printr-o săgeată), lângă el există un granulom cu celule epitelioide slab format (D) Anatomia patologică a ficatului Efectorii primari ai inflamației sunt limfocitele În jurul și în apropierea căilor biliare care se prăbușesc, se pot găsi foliculi limfoizi bine dezvoltați, uneori cu centri germinativi Granuloamele epitelioide (vezi Fig - ), de obicei mai puțin organizate decât în sarcoidoză, sunt localizate în zonele porte adiacente sau din jurul căilor biliare, mai rar (în aproximativ o treime din cazuri) pot fi localizate în parenchim Se crede că leziunea canalului înflorit este patognomonică pentru CBP [ - ], dar trebuie să fie distinsă de leziunea căilor biliare hepatite (vezi figurile - ) discutată mai sus Cel mai simplu mod de a distinge între aceste două tipuri de leziuni este de a căuta semne care însoțesc distrucția ductală în CBP: ductopenia și colestaza cronică În hepatita cronică, pierderea canalelor este rară și nu se dezvoltă semne de colestază cronică Gradul de colangită în diferite tracturi portale în PBC variază semnificativ Unele canale par complet normale, în timp ce altele prezintă inflamație marcată și leziuni epiteliale Astfel, în probele mici de biopsie hepatică, este posibil să nu existe o leziune semnificativă din punct de vedere diagnostic, iar anatomopatologul este obligat să utilizeze alte criterii și constatări clinice Este necesar să se estimeze numărul de tracturi portale cu absența căilor biliare acinare Cu excepția prematurilor, ficatul normal are un raport canal biliar/port de , sau mai mare [ ], iar canalul acinar este de obicei paralel cu o ramură a arterei hepatice La pacienții cu CBP, căile biliare sunt absente în mai mult de jumătate din tracturile porte, adică există ductopenie (Fig - ) și zonele porte cu canale absente nu pot fi detectate doar în stadiile incipiente [ ] Pigmentul biliar periportal care apare frecvent și staza colatului ajută de asemenea (vezi Fig - ) Nis - Ciroza biliară primară Absența căii biliare în zona portală (ductopenic) Capitolul Aceste modificări sunt adesea subtile și necesită o căutare amănunțită Adesea, în hepatocitele din regiunea periportală se găsesc cantități mici sau moderate de proteină care leagă cupru (colorație albastră Victoria) și cupru (colorație cu rodanină) (vezi Fig - ) În - % din cazuri se găsesc corpi Mallory periportali (zona ), care servesc drept noi dovezi ale colestazei cronice Sunt identici cu corpurile Malpori în steatohepatitele alcoolice și nealcoolice, cu excepția faptului că în steatogenatită sunt localizați în zona În PBC, poate fi prezentă o reacție tubulară pronunțată, în special în jurul zonelor porte fără căi biliare acinare Pentru a distinge tubii de căile biliare, este necesară o examinare atentă Hepatocitele sunt relativ intacte, dar există invariabil unele elemente de hepatită limită (necroză graduală) și leziuni asemănătoare hepatitei ale parenchimului [ , ] Unii cercetători fac distincție între conceptele de "necroză biliară în trepte" observată în zonele de stază colat și "necroză limfocitară în trepte", care este tipică hepatitei cronice ], cu toate acestea, din experiență, ambele aceste modificări apar împreună atât de des încât diferenta nu este semnificativa Există cazuri în care o probă de biopsie prezintă o leziune atât de pronunțată a hepatocitelor și hepatită limită încât acestea sunt considerate ca o încrucișare (rvegiar) a CBP și a hepatitei autoimune [ ] În astfel de cazuri, ambele procese pot fi confirmate și pe baza datelor clinice și de laborator Cu toate acestea, această pierdere a căilor biliare și implicarea cronică colestatică este mai semnificativă deoarece căile biliare nu se regenerează la fel de rapid ca hepatocitele; există colestază cronică care duce la ciroză De aceea, aparent, au dreptate cei care cred că sindromul ojere/jar este o formă de CBP care apare cu hepatită [ ] COLANGITA SCLEROZANTĂ PRIMARĂ PSC afectează de obicei toate căile biliare, dar există cazuri rare de afectare numai a canalelor extra- sau intrahepatice Căile biliare extrahepatice sunt îngroșate, asemănătoare cordonului și au un lumen îngust Din punct de vedere histologic, pot fi observate diverse modificări, parțial dependente de integritatea sistemului ductal care drenează zona biopsiei Modificările parenchimului hepatic se datorează în mare măsură obstrucției mecanice cronice incomplete a căilor biliare Deoarece obstrucția este rareori completă, pigmentul biliar este adesea minim sau absent Indiciile diagnosticului pot fi găsite în zonele porte În unele căi biliare acinare există o fibroză periductală marcată cu compresie și deformare semnificativă a epiteliului (Fig - ) Epiteliul poate fi aproape de nerecunoscut sau chiar complet atrofiat, în timp ce mici noduli de țesut fibros (schela prin fibră) rămân pe loc (Fig - ) Membrana bazală este intactă și adesea îngroșată În funcție de stadiul bolii, canalele biliare sunt uneori prezente, dar numărul lor este adesea redus, iar în stadiile avansate ale bolii, canalele pot să nu fie prezente deloc Proliferarea tubulară în comparație cu alte tipuri de obstrucție biliară este relativ ușoară Semnele de colestază cronică, cum ar fi staza de colat și acumularea de cupru, devin atât de pronunțate pe măsură ce boala progresează, încât este dificil să le distingem de PBC În plus, granuloamele, care sunt considerate un semn tipic al PBC, sunt uneori găsite în PSC [ ] Cu toate acestea, fibroza periductală nu este o caracteristică tipică a PBC, în timp ce leziunea ductală "înflorită", în special distrugerea membranei bazale, nu este observată în colangita sclerozantă Atât în colangita sclerozantă, cât și în CBP, pierderea căilor biliare este urmată de fibroză, deși mecanismul este neclar În PBC, canalul- Anatomia patologică a ficatului Colangita sclerozantă primară Canalul biliar acinar este înlocuit cu un nod fibros Colangita sclerozantă primară Trebuie acordată atenție fibrozei periductale pronunțate cu compresie și atrofie a epiteliului proliferarea anterioară și hepatita limită cu depunere de colagen [ ], dar rolul potențial al altor factori asociați cu colestaza cronică nu a fost studiat în detaliu Fibroza progresează cu formarea punților porto-portale și a septurilor, formând în cele din urmă noduli și dezvoltă ciroză biliară mic-nodulară, care nu se poate distinge de ciroza cauzată de obstrucția mecanică cronică (Fig - ) Dacă este necesar, cea mai rapidă modalitate de a stadializa boala este prin evaluarea gradului de fibroză, deoarece orice combinație de modificări histologice se găsește într-o singură biopsie Ludwig a propus stadii de CBP [ ] și colangită sclerozantă [ ]: stadiul I (portal), stadiul II (periportal), stadiul III (septal) și stadiul IV (ciroză) De asemenea, termenii acceptabili sunt stadiile timpurii, mijlocii și târzii, deși sună mai puțin științific Stadiul terminal al cirozei biliare Se prezintă de obicei ca ciroză micronodulară cu semne de colestază cronică în parenchimul rezidual și mănunchiuri groase de colagen între noduri, făcând țesuturile să arate ca un mozaic; căile biliare sunt absente Capitolul RESPINGEREA GREFEI Respingerea acută a transplantului (celular) este un atac mediat imun al apărării organismului împotriva ficatului transplantat Țintele principale sunt căile biliare și endoteliul venelor și arterelor, dar nu și sinusoidele Triada lui Snover este considerată un semn diagnostic de respingere: inflamație portală mixtă (care implică limfocite, plasmocite, neutrofile și eozinofile), boala căilor biliare (Fig - ) (colangită de respingere) și inflamație endotelială (care implică de obicei ramurile portalului) venă și uneori vene centrale sub forma unui atac de limfocite asupra celulelor endoteliale din lumenul vaselor sau din spațiul dintre celulă și membrana bazală a acesteia) [ ] Aceste semne sunt variabile, iar în unele biopsii pot să nu fie toate, prin urmare, prezența a două din trei semne este considerată suficientă pentru stabilirea unui diagnostic Pot apărea, de asemenea, colestază, degenerarea hepatocitelor cu balonare, corpi apoptotici sau acidofili și necroză focală Respingerea celulară poate fi clasificată conform schemei Bachff (Banff) [ ], dar relevanța clinică a acesteia nu a fost încă dovedită Respingerea cronică (ductopenigeză) este o leziune ireversibilă a ficatului transplantat ca urmare a leziunii mediate imunologic și a ischemiei Urmează de obicei episoade repetate de respingere acută și, prin urmare, de obicei nu este recunoscută decât la cel puțin câteva luni după transplant Uneori apar cazuri rapid progresive (sindrom de disparitie acuta a cailor biliare) Modificările în respingerea cronică sunt considerate a fi parțial rezultatul daunelor asociate cu repetarea Anatomia patologică a ficatului episoade de respingere acută și parțial cu o scădere a fluxului sanguin arterial din cauza arteriopatiei cu celule spumoase în arterele grefe mari Deoarece căile biliare necesită o aport de sânge arterial, dispariția arterelor are ca rezultat dispariția canalelor Modificările în respingerea cronică includ atrofia și picnoza căilor biliare, dispariția căilor biliare (ductopenie) cu sau fără pierderea ramurilor arterei hepatice și arteriopatia cu celule spumoase a arterelor mari, în special în apropierea hilului hepatic [ ] Pierderea canalelor determină manifestări de colestază cronică, iar fibroza din zona se poate dezvolta și din cauza ischemiei ALTE SIndroame de colestază cronică obstrucție mecanică În probele de biopsie de la pacienții cu obstrucție biliară pe termen lung, pot fi găsite orice modificări microscopice observate în obstrucția biliară acută Semne suplimentare care indică natura cronică a procesului se dezvoltă de obicei atunci când obstrucția persistă mai mult de câteva săptămâni Acestea includ scleroza periductală, staza colat, staza biliară periportală, acumularea de cupru și uneori corpi Mallory Bila se îngroașă, capătă o culoare măsliniu închis și se exfoliază la tăiere Moartea hepatocitelor din zona duce la fibroză periportală Dacă obstrucția completă sau aproape completă persistă timp de mai multe luni, se poate dezvolta ciroza, dar majoritatea pacienților fie elimină obstrucția, fie dezvoltă complicații și deces înainte de a se dezvolta ciroza Ciroza biliară este caracterizată histologic prin septuri fibroase care leagă tracturile porte și detașarea de insule parenchimoase neregulate asemănătoare unor bucăți de mozaic (vezi Fig - ) Atrezia biliară extrapegenogenă la nou-născuți (vezi Capitolul ] ) este mai probabil să ducă la ciroză biliară secundară decât alte cauze de obstrucție mecanică În această boală, în funcție de stadiul în care a fost efectuată biopsia, se pot observa toate semnele morfologice de obstrucție biliară acută și cronică descrise mai sus Pentru stabilirea diagnosticului de obstrucție biliară la nou-născuți și sugari este necesară diferențierea atreziei biliare de alte boli colestatice Atrezia biliară are de obicei un anumit grad de fibroză portală și proliferare tubulară, ceea ce ajută la deosebirea acesteia de hepatita neonatală Dificultățile pot fi cauzate de prezența în unele cazuri a atreziei biliare a transformării celulelor gigantice, sugerând afectarea hepatocitelor, dar transformarea celulelor gigantice la nou-născuți ar trebui considerată o componentă nespecifică a leziunilor cauzate de diferite boli hepatice și extrahepatice Sarcoidoza este uneori însoțită de un sindrom de colestază intrahepatică cronică, care în aspectele sale clinice, biochimice și histologice seamănă cu PBC sau PSC [ - ] În astfel de cazuri, în ficat se formează granuloame confluente, distrugând căile biliare, ceea ce provoacă colestază cronică și poate duce la ciroză biliară Deși o scădere a numărului de căi biliare este tipică, deteriorarea "înflorită" a canalelor este neobișnuită În faza activă, inflamația granulomatoasă poate fi întâlnită în zonele portal, periportal și parenchimatos; granuloamele sunt mai bine formate și reprezintă o trăsătură dominantă, spre deosebire de granuloamele din PBC (Fig - ) Colangita sclerozantă secundară cu manifestări aproape identice cu cea primară poate fi însoțită de obstrucție mecanică de diverse etiologii (în timpul intervențiilor chirurgicale la nivelul căilor biliare sau tumori ale căilor biliare extrahepatice) Colangita sclerozantă secundară se observă și în arsurile chimice, de exemplu, datorită injectării intra-arteriale de flox- Capitolul Orez - Colestază cronică în sarcoidoză În zona portală sunt observate mai multe granuloame și fibroză semnificativă; canalul biliar este absent ridină în tratamentul metastazelor cancerului de colon ] sau injectarea cu formol în chisturile hidatice Histiocitoza din celulele Langerhans afectează rar căile biliare, ducând la distrugerea acestora odată cu dezvoltarea colangitei sclerozante secundare [ ] Colangiopatia SIDA este o formă de colangită sclerozantă secundară asociată cu anumite infecții ale tractului biliar la pacienții cu SIDA, cum ar fi criptosporidioza sau CMVI [ ] Hepatita indusă de medicamente este o formă de leziune acută indusă de medicamente Pacienții cu acest sindrom dezvoltă icter, adesea sever, care nu se ameliorează mult timp Modificările histologice, biochimice și clinice seamănă oarecum cu CBP, dar fără faza latentă a formelor idiopatice de colestază cronică descrisă mai devreme În stadiile incipiente, există colangită acută, în timp ce în stadiile târzii, ductopenia și semnele de colestază cronică sunt întâlnite în specimenele de biopsie [ ] "Insuficiența conductelor galbene intrapegenice" este un termen folosit în patologia congenitală în care se dezvoltă colestaza cronică, asociată, așa cum se reflectă în denumire, cu absența conductelor mici acinare (interlobulare) [ ] O definiție mai adecvată pentru aceasta este displazia arteriohepatică sau sindromul Alagille (vezi capitolul ) Canalele biliare sunt prezente la naștere, dar suferă o distrugere progresivă în timpul copilăriei timpurii și al copilăriei Copilăria ulterioară se caracterizează prin insuficiența sau absența căilor biliare acinare (Fig - ) cu manifestări paradoxal de uşoare de colestază [ , ] În ciuda absenței canalelor, staza biliară, precum și fibroza progresivă sau ciroza, este rar observată Copiii cu insuficiență a căilor biliare fără alte componente ale sindromului Alagille tind să aibă o evoluție mai severă a bolii, adesea cu progresie la stadiul terminal Etiologia este necunoscută, dar se crede că acestea sunt rezultatul diferitelor leziuni intrauterine care împiedică dezvoltarea normală a canalelor acinare, rezultând o scădere a numărului acestora la naștere Anatomia patologică a ficatului Orez - Insuficiență a căilor biliare intrahepatice (sindrom Alagille) Zonele portal fibrotice de dimensiuni medii lipsesc căile biliare, dar semnele de inflamație și colestază sunt minime "Dutopenia idiopatică a adultului" este un termen propus pentru cazurile rare de sindrom de colestază cronică cu pierdere progresivă a căilor biliare care nu se încadrează în niciuna dintre bolile enumerate mai sus [ ] Steatoza (infiltrarea grasă) a ficatului Pe baza diametrului vacuolelor din celulele hepatice, steatoza poate fi împărțită în două grupe mari: macro și microveziculare Această distincție nu este întotdeauna clară și există cazuri de combinație a depunerilor de grăsime macro și microveziculară În general, steatoza este considerată macroveziculoasă când hepatocitele conțin o singură vacuolă mare de grăsime, care deplasează nucleul la periferia celulei, în timp ce în steatoza microveziculară există multe vacuole mici de grăsime în citoplasmă, care, de regulă, deplasează nucleul hepatocitului în centru În prepararea histologică convențională, lipidele sunt dizolvate de solvenți organici, astfel încât atunci când există îndoieli, sunt necesare secțiuni înghețate colorate special (de exemplu, Oil Red-O) pentru a confirma diagnosticul Steatoza macroveziculară este un răspuns la o gamă largă de factori dăunători multe dintre acestea se desfășoară subclinic și sunt privite ca o adaptare fiziologică, manifestată printr-un dezechilibru între aportul de lipide din sânge și secreția de lipoproteine de către hepatocite Cele mai afectate hepatocite conțin o singură vacuola rotunjită de dimensiuni medii sau mari, deplasând nucleul și citoplasma la periferia celulei (Figura - ) Vacuolele pot fi la fel de mari ca un hepatocit normal sau chiar mai mari Condițiile în care se observă adesea steatoza macroveziculară includ nutriție redusă, zahăr Capitolul diabet, obezitate, malabsorbție, boli debilitante, anumite tulburări metabolice, tratament cu glucocorticoizi și expunerea la diferite medicamente și toxine Steatoza poate fi singura modificare sau poate fi asociată cu alte tipuri de leziuni hepatice De exemplu, în hepatita cronică C, steatoza macroveziculară este adesea întâlnită, asociată cu alte modificări descrise mai sus Depunerea de grăsime este observată în steatohepatită (alcoolică și non-alcoolică), unele boli metabolice (de exemplu, boala Wilson) și leziuni induse de medicamente (de exemplu, metotrexat), printre alte tipuri de leziuni Localizarea grăsimii este foarte variabilă, de obicei difuză, dar poate predomina în zona sau Steatoza microveziculară este în general o leziune mai gravă decât steatoza macroveziculară, deși s-a dovedit adesea a fi o constatare nespecifică, în special în materialul de autopsie [ ] Prin urmare, diagnosticul unei boli caracterizate prin steatoză microveziculară nu poate fi pus fără constatări clinice și de laborator însoțitoare Hepatocitele cu steatoză microveziculară prezintă un nucleu central înconjurat de vacuole mici bine definite (Fig - ) Ficatul gras acut al sarcinii (AHF) S ] și sindromul Reye [ ] sunt cauzele cel mai bine studiate ale steatozei microveziculare O serie de tulburări metabolice, inclusiv tulburări de oxidare a acizilor grași, lanț oxidativ mitocondrial și ciclu al ureei, sunt asociate cu apariția steatozei microveziculare și seamănă cu sindromul Reye de severitate diferită [ , ] De asemenea, acest tip de steatoză poate apărea cu leziuni toxice cauzate de medicamente, precum tetraciclina aspirină, acid valproic, analogi nucleozidici antiretrovirali și fialuridin [ , - ] Uneori, steatoza microveziculară toxică este cauzată și de o leziune hepatică indusă de alcool numită ficat spumos Orez - Steatoza macroveziculară Majoritatea hepatocitelor conțin o vacuola mare rotunjită care deplasează nucleul și citoplasma la periferia celulei Orez - Steatoza microveziculoasă în ficatul gras acut al sarcinii Nucleul central al hepatocitelor este înconjurat de multe vacuole mici de grăsime Anatomia patologică a ficatului degenerarea alcoolică [ ] Steatoza microveziculară severă s-a dovedit a avea loc într-un focar de co-infecție cu hepatită D și B în America de Sud dintr-un motiv necunoscut [ ] În alte forme de hepatită virală acută și cronică, se observă un anumit grad de steatoză microveziculară, mai ales la examinarea secțiunilor înghețate și la colorarea lor cu ulei roșu-O Cu toate acestea, în general, colorarea cu grăsime este utilizată atunci când există suspiciuni pentru una dintre bolile în care steatoza microveziculară este caracteristica cardinală, cum ar fi AFLD Steatohepatită: hepatită alcoolică și steatohepatită nealcoolică (metabolică) SGEATOHEPATITA Steatohepatita este un termen propus inițial pentru a descrie modelul morfologic al leziunii caracteristice fazei active a bolii hepatice alcoolice Sinonime: steatonecroza alcoolica, necroza hialina sclerozanta si hepatita alcoolica - la persoanele care consuma cantitati mari de alcool; hepatita grasă, steatohepatita metabolică și NASH - la persoanele care nu consumă alcool Întrucât, indiferent de cauză, morfologia lor este similară, termenul de "steatohepatită" este folosit atunci când este vorba de leziune în general, iar hepatita alcoolică sau NASH este folosită pentru diferențierea clinică și patogenetică Deoarece patologul nu cunoaște adesea constatările clinice relevante, diagnosticul de steatohepatită rămâne acceptabil până când se știe dacă pacientul ia alcool în doze toxice La alcoolici, se crede că boala hepatică reflectă efectele dăunătoare directe ale etanolului La cei care nu consumă alcool, patogeneza leziunii hepatice rămâne neclară și pare cel mai probabil să reprezinte o formă de boală metabolică (posibil genetică) asociată cu obezitatea și rezistența la insulină și/sau diabetul Trebuie subliniat că nu orice biopsie hepatică cu dovezi de grăsime și inflamație este steatohepatită, în ciuda numelui De exemplu, un pacient cu steatoză preexistentă poate avea necroză necrozată și inflamație asemănătoare hepatitei din cauza expunerii la un medicament necunoscut, un virus nediagnosticat sau stres oxidativ de etiologie necunoscută, dar acest lucru nu este considerat steatohepatită Numai atunci când există alte modificări, despre care se discută mai jos, termenul de "steatohepatită" poate fi considerat drept legitim Steatohepatita, indiferent de cauză, este o leziune cronică care afectează predominant zona acinară [ ] Microscopic, se caracterizează printr-un set de semne de diferite grade de severitate și prevalență Pe lângă steatoză (de obicei macroveziculară, dar uneori microveziculară sau mixtă), după cum s-a menționat mai devreme, există balonarea celulelor hepatice, cea mai pronunțată în zona În plus față de corpii Mallory, incluziunile citoplasmatice sferice, care sunt mitocondrii deteriorate mărite, pot fi prezent Corpii Mallory sunt o variantă a leziunilor celulare care rezultă din dezorganizarea filamentelor intermediare ale citoscheletului celulei hepatice [ ] S-a demonstrat că filamentele care pot fi văzute prin microscopie electronică (Fig - ) sunt compuse din citocheratine dintre care ambele tipuri sunt prezente în mod normal în hepatocite (tipurile și ) și alte tipuri de keratina amestecate cu componente neidentificate cu greutate moleculară mare și acoperite cu proteină de șoc termic, ubiquitină și proteină reglatoare p Prezența gelurilor Mallory induce un răspuns inflamator la neutrofile (Fig - ), care Capitolul Figura - Ultrastructura corpului Mallory Este format dintr-o masă încâlcită de filamente intermediare Fig - Boala satelit neutrofilă Când sunt imunocolorate pentru ubiquitină, corpii întunecați Mallory (indicați prin săgeți) sunt efectori ai răspunsului inflamator al neutrofilelor uneori le înconjoară, formând o structură în formă de inel (satellitoză) Neutrofilele migrează către celulele hepatice care conțin corpi Mallory, iar degranularea lor este unul dintre principalii factori care contribuie la deteriorarea hepatocitelor [ e] Steatoza dispare cu abstinența de la alcool timp de - săptămâni, în timp ce dispariția corpurilor Mallory poate dura luni de zile Corpurile lui Mallory sunt eozinofile și pot fi scurte și neregulate sau lungi și filante Citoplasma din jurul corpurilor mari de Mallory este de obicei goală sau rară (Fig - ), dar uneori opacitatea rămâne eozinofilă și granulară (Fig - ), ceea ce împiedică detectarea lor În unele cazuri, când sunt puțini corpi Mallory și sunt de schimb mic (Fig - ), colorarea pentru ubiquitină (vezi Fig - , - , - ) sau proteina p ajută Dacă corpurile Mallory nu sunt găsite la o căutare atentă, diagnosticul este mai puțin probabil, dar prezența grăsimii și a fibrozei pericelulare, descrise mai jos, sugerează puternic steatohepatită Acest lucru este deosebit de important atunci când se evaluează biopsiile de la pacienții cu NASH, deoarece aceștia tind să aibă mai puțini corpi Mallory și leziuni mai puțin active decât pacienții cu hepatită alcoolică aparentă clinic Activitatea persistentă a steatohepatitei este asociată cu fibroza pericelulară progresivă în zona acinară (Fig - ) cu aspect reticulat sau secțional atunci când este colorată pentru țesut conjunctiv Cicatrizarea continuă duce, de asemenea, la fibroză periportală și leziuni ocluzive ale venulelor hepatice terminale [ Pe măsură ce boala progresează, septurile fibroase încep să formeze fibroză reticulară în zona , transformându-se în fibroză periportală, ducând în cele din urmă la încercuirea completă a insulelor parenchimului hepatic Ciroza emergentă este de obicei micronodulară (Fig - ), dar chiar și după retragerea alcoolului, se poate dezvolta o imagine de ciroză macronodulară La pacienții cu NASH, după dezvoltarea cirozei, steatohepatita existentă poate deveni latentă, cu dispariția grăsimii, a inflamației active și a corpurilor Mallory, lăsând un tablou histologic al cirozei criptogene [ Anatomia patologică a ficatului Corpul Mallory (indicat de săgeată) dintr-un hepatocit în stare de distrofie cu balon a fost ușor de detectat prin microscopie convențională Corpii Mallory (săgeți) în steatohepatita nealcoolică ușoară În acest caz, toate corpurile lui Mallory sunt mici și subțiri, ceea ce face dificilă identificarea lor Observați cele două neutrofile adiacente corpului lui Mallory Corpurile Mallory (indicate prin săgeți) în hepatita alcoolică sunt mai puțin vizibile în acest caz, deoarece nu există balonare a hepatocitelor, dar sunt detectate cu ajutorul colorației saturate cu eozină Mai multe corpi Mallory în hepatita alcoolică sunt ușor de detectat prin imunocolorare pentru ubiquitină Capitolul Orez - Steatohepatită cu fibroză pericelulară (reticulară) precoce în zona acinară , cel mai bine observată cu colorația Masson, Orez - Biopsie prin aspirație pentru ciroza micronodulară alcoolică Anatomia patologică a ficatului ALTE BOLI CU SEMNE DE STEAT OHEPATITA Ciroza infantilă indiană (care este uneori diagnosticată în alte țări) este considerată a fi rezultatul toxicității cuprului la degenerații susceptibili [ ] Histologic, la nivelul ficatului se observă ciroză micronodulară avansată cu supraîncărcare severă de cupru În general, există puțină sau deloc acumulare de grăsime, dar în multe cazuri există leziuni marcate ale hepatocitelor cu balonare și mulți corpi Mallory Boala pegenie indusă de medicamente, cauzată de deteriorarea unor medicamente poate fi însoțită de formarea corpilor Mallory și de alte semne de steatohepatită [ ] Acest lucru este cel mai caracteristic pentru amiodarona și perhexilină mapeat Formarea corpului Mallory a fost, de asemenea, atribuită estrogenilor, glucocorticoizilor, blocantelor canalelor de calciu și antiretrovirale După anastomoză jejunoileală, unii pacienți dezvoltă steatohepatită severă [ ], ducând uneori la deces din cauza insuficienței hepatice În mod similar, siematospatita a fost descrisă în unele cazuri de sindrom post-chirurgical de intestin scurt și gastroplastie Alte boli cu aspect de corpi Mallory includ sindroamele colestatice cronice precum PBC și PSC, deși în aceste boli corpii Mallory sunt localizați în zona și nu în zona și nu există alte manifestări ale stetohepatitei În boala Wilson-Konovaliv, corpii Mallory și steatoza pot apărea în stadiul cirotic, ceea ce face dificilă diferențierea de steatohepatită În cele din urmă, corpii Mallory pot fi găsiți în celulele tumorale de origine hepatocelulară, inclusiv adenomul carcinomului hepatic și uneori hiperplazia nodulară focală Boli granulomatoase și purulente BOLI INFLAMATORIE DE VOLUM "Abces" este un termen folosit pentru a se referi la o colecție de neutrofile (adică puroi sau inflamație purulentă) într-un spațiu închis O acumulare microscopică de neutrofile poate fi numită microabces Aceasta este o leziune tipică în unele infecții diseminate, cum ar fi listerioza și salmoneloza, așa cum s-a discutat în secțiunea Boli inflamatorii acute non-sânge Alte infecții bacteriene pot pătrunde în ficat pe cale hematogenă ca urmare a unei infecții intraabdominale sau pe calea biliară, rezultând obstrucție mecanică și colangită ascendentă care provoacă un abces piogen tipic Formarea unui abces în colangita ascendentă și detectarea rămășițelor canalelor din zona afectată este descrisă prin termenul de "abces colangiogen" (vezi Fig - ) Abcesele pileflebitice rezultă din pileflebita acută ascendentă dintr-un focar purulent în cavitatea abdominală Pe măsură ce abcesul se vindecă, se observă inflamație cronică și cicatrici în jurul marginilor, cu compresie și distrugere a parenchimului hepatic Abcesul amibian nu este adevărat Aceasta este o colecție de țesut necrotic amorf infectat cu amibe La periferia leziunii se pot găsi trofozoiți amibici (Fig - ), dar inflamația este minimă în absența suprainfectiei bacteriene Pseudotumora inflamatorie [ ] este o acumulare de celule inflamatorii cronice (în principal plasmă), histiocite xantomatoase, miofibroblaste și fibroblaste (Fig - ) Patogenia sa este neclară, dar, cel puțin în unele cazuri, apare din vindecarea abceselor O serie de cazuri Capitolul Orez - Trofozoiții amibici (colorarea întunecată) sunt ușor de identificat cu reacția PAS Ele sunt prezente în țesutul necrotic amorf al marginilor unui abces amebian, Orez - O pseudotumoră inflamatorie este o masă de celule inflamatorii, histiocite și fibroblaste Se pare că este rezultatul vindecării unei leziuni inflamatorii este suspect de tumori adevărate, în timp ce folosește termenul de "tumoare chiofibroblastică inflamatorie" Un granulomul este o acumulare organizată compactă de fagocite mononucleare mature (fig - ) care poate fi fie însoțită de semne suplimentare (alte tipuri de celule inflamatorii, necroză sau cicatrici), fie să fie prezentă izolat [ - ] Inflamația granulomatoasă este o reacție la leziuni care nu poate fi limitată și eliminată printr-o reacție inflamatorie acută normală Formarea granuloamelor include trei etape: • infiltrat de fagocite mononucleare tinere; • maturarea si acumularea acestor celule cu formarea unui granulom matur; • maturarea potențială în continuare a acestor celule cu formarea unui granulom epitelioid [ ] Un mic focar de inflamație granulomatoasă constând numai din câteva histiocite epitelioide este adesea denumit granulomatos Termenul "hepatită granulomatoasă" se aplică prezenței granuloamelor și leziunilor necroinflamatorii ale hepatocitelor, așa cum sa discutat în secțiunea anterioară privind bolile necroinflamatorii Într-un sens larg, granuloamele pot fi clasificate în infecțioase și neinfecțioase Granuloame infecțioase Granuloamele infecțioase pot rezulta din persistența oricărei clase de microorganisme; uneori pot fi găsite întâmplător în timpul unei biopsii Viruși Pentru unele infecții virale, cum ar fi mononucleoza infecțioasă și mononucleoza CMV la ficat pot fi găsite focare granulomatoase sau, în cazuri rare, granuloame adevărate Alte caracteristici ale hepatitei mononucleare sunt invariabil prezente Anatomia patologică a ficatului Orez - Granuloamele tipice necazeizante în sarcoidoză Granuloamele constau în principal din histiocite epitelioide Granulomul mai mic din partea inferioară a câmpului este probabil o tăietură tangenţială prin leziunea mai mare Orez - Granulomul inelar de fibrină în febra Q (infecția cu Coxiella burnetti) conține o picătură de grăsime în centru înconjurată de celule epitelioide și un inel eozinofil strălucitor de fibrină (indicat de săgeți) Rickettsia Febra Q (o infecție cauzată de Coxiella humetiî) duce de obicei la formarea unui granulom caracteristic, deși nepatognomonic (Fig - ) [ * Aceste granuloame conțin o vacuolă centrală de grăsime înconjurată de histiocite epitelioide și alte celule inflamatorii Fibrele de fibrină de culoare eozinofilă strălucitoare formează un inel în jurul granulomului, motiv pentru care se numesc granuloame inelare de fibrină Granuloamele similare sunt uneori descrise la pacienții cu o serie de alte boli (infecție cu CMV, virusul Epstein-Barr, hepatită A, SIDA, febră Marsilia, sepsis stafilococic, toxoplasmoză, leishmanioză viscerală, toxicitate cu alopurinol, arterită cu celule gigantice, boala Hodgkin și sistemică) lupus eritematos) [ ] În fiecare caz, ele reprezintă manifestări neobișnuite ale bolii, în timp ce granuloamele inelare de fibrină sunt tipice hepatitei în febra Q Nu se găsesc agenți patogeni în țesutul hepatic, totuși, dacă sunt detectate granuloame inelare de fibrină, este necesar un test serologic pentru prezența Coxiella burnelii bacterii În majoritatea infecțiilor bacteriene, granuloamele adevărate sunt rare, cu excepția brucelozei și uneori a sifilisului În acest caz, aproape niciodată nu este posibil să se detecteze agenți patogeni Microabcesele sau granuloamele imature care conțin neutrofile sugerează o infecție bacteriană, cum ar fi boala zgârieturii de pisică, melioidoza, tularemia sau tifoidul Micobacterii Prezența necrozei cazeoase (Fig - ) sugerează tuberculoză miliară, deși bacteriile acido-rezistente sunt dificil și uneori imposibil de detectat Absența cazeozei cu siguranță nu exclude tuberculoza Cu lepra tuberculoidă, este dificil să se detecteze bastonașe de lepră în granuloame, cu toate acestea, cu lepra lepromagă netratată, acestea pot fi detectate în cantități mari cu special Capitolul Orez - Tuberculoză miliară cu necroză cazeoasă amorfă în centrul granuloamelor Orez - Injectarea diseminată de Myco-bacterium av/um intracel/ulare la un pacient cu SIDA Ficatul conține granuloame macrofage, constând din macrosfage sers-albastru hipertrofiate Colorarea acido-rezistentă identifică de obicei sute de baghete acido-rezistente colorarea în celule reticuloendoteliale mărite cu citoplasmă spumoasă (celule lepră) și colectate în ciorchini asemănătoare granulomului [ ] În mod similar, la pacienții cu SIDA și infecție diseminată cu Mycobacterium avium intracellulare, afectarea ficatului este frecventă cu formarea granuloamelor macrofage, constând din macrofage de culoare albastru-gri hipertrofiate care conțin sute de bacili acido-resistenti (Fig - ) Celulele gigantice și inflamatorii, precum și necroza cazeoasă, sunt absente Ciuperci Granuloamele din micozele sistemice conțin adesea spori fungici sau hife, care pot fi vizibile pe o colorație de hematoxilină-eozină, dar sunt mai bine vizualizate pe o colorație de argint cu metanamină Gomory (Figura - ) Protozoare Agenții cauzali ai leishmaniozelor viscerale se găsesc de obicei în celulele Kupffer hipertrofiate, dar pot fi observate și granuloame, uneori cu necroză centrală, alteori cu inele de fibrină [ ] Helminți Formarea granulomului în ficat este observată în mai multe boli parazitare De departe, cea mai importantă dintre acestea este schistosomiaza [ ] Granuloamele din această boală conțin de obicei ouă de helminți intacte (Fig - ) sau membranele lor chitinoase Granuloamele din aceeași biopsie pot avea o vârstă diferită - de la active cu multe celule epitelioide și eozinofile până la cicatrici rotunde care conțin fragmente ale membranei chitinoase ale ouă Pigmentul schistozom granular negru, care este un reziduu de hematină acidă format după digestia hemoglobinei gazdei de către parazit, este de obicei ușor de detectat în celulele reticuloendoteliale ale ficatului care fac parte din granuloamele active Alte boli parazitare în care se pot găsi ouă în asociere cu o reacție granulomatoasă sunt cele capilare Anatomia patologică a ficatului Orez Colorația de metanamină cu argint Gomory este utilizată pentru identificarea agenților patogeni în micozele sistemice Cu această formă de histoplasmoză, pot fi observate ciuperci de drojdie Orez - Schistosomiaza Granulomul portal conține un ou cu un embrion rioza hepatică, fasciuloza, paragonimiaza și ascariaza Larvele migratoare viscerale, denumite în mod obișnuit putregaiul Toxocaga, provoacă, de asemenea, leziuni hepatice caracteristice Granuloamele sunt asociate cu o acumulare masivă de eozinofile, adesea cu zone de necroză centrală rezultată din degenerarea și degranularea eozinofilelor (Fig - ) Focarele necrotice pot conține cristale Charcot-Leyden, dar larvele sunt rareori găsite [ ] Granuloame neinfecțioase Sarkiidoza este prototipul tuturor bolilor granulomatoase Este întotdeauna un diagnostic de excludere, necesitând demonstrarea granuloamelor în două sau mai multe țesuturi, cu excluderea tuturor cauzelor cunoscute ale bolii granulomatoase Cel puțin % dintre pacienții cu sarcoidoză au afectare hepatică, deși la majoritatea acestora nu are semnificație clinică Granuloamele din sarcoidoză nu au semne specifice, dar au anumite caracteristici Ei concurează Orez - , Larve migratoare visciale Acest granulom eozinofil constă dintr-o zonă centrală de eozinofile necrotice, înconjurată de o palisadă de histiocite epitelioide și o zonă exterioară care conține multe eozinofile suplimentare Capitolul însămânțate în tot țesutul hepatic, dar cele mai multe dintre ele sunt localizate portal sau periportal Granuloamele de toate vârstele sunt de obicei prezente Cele mai timpurii sunt agregate mici, libere, a câtorva celule epitelioide în interiorul acinului Granuloamele vechi, sferice sau ovoide, sunt clar delimitate (vezi Fig - ), în cazurile de leziuni severe pot fi confluente Tinerii și ranuloamele sunt compuse în principal din celule epitelioide, adesea cu puține limfocite, în timp ce celulele gigantice sunt un semn al îmbătrânirii Ele pot conține corpuri stelate (Figura - ), corpi Schaumann sau cristale de oxalat de calciu Granuloamele vechi conțin adesea multe celule gigantice și uneori, după resorbția lor, în țesut pot rămâne câteva celule gigantice deschise Cu toate acestea, granuloamele sarcoide se vindecă de obicei prin cicatrizare și nu este neobișnuit să existe o margine de colagen dens în jurul fiecărui granulom (Fig - ) Restul este un nodul fibros, care conține uneori una sau două celule gigantice Granuloamele din sarcoidoză sunt de obicei necazeizante, dar uneori se observă necroză cazeoasă [ ] La majoritatea pacienților cu sarcoidoză, granuloamele hepatice nu sunt evidente clinic Cu toate acestea, un subgrup de pacienți intră în atenția clinicienilor din cauza semnelor de colestază, hipertensiune portală sau anormale teste ale funcției hepatice În astfel de cazuri, o biopsie relevă o varietate de modificări morfologice [ ] Unii pacienți au doar granuloame sarcoide fără alte modificări asociate, dar cei mai mulți au un anumit grad de leziune necroinflamatoare asociată (apoptoză, necroză focală, inflamație portală cronică), manifestări de colestază cronică (stază de colat, pierderea căilor biliare) sau o combinație Fibroza portală extinsă poate provoca pierderea severă a căilor biliare ducând la ciroză biliară, uneori are loc obliterarea fibroasă a ramurilor venei porte odată cu dezvoltarea hipertensiunii portale Figura - Sarcoidoza Granulom fibros vechi care conține mai multe celule gigantice, dintre care una are un corp stelat (săgeată) Figura Saocoidoza Granuloamele vechi, parțial vindecate, sunt înconjurate de țesut fibros și conțin histiocite epitelioide și celule gigantice Anatomia patologică a ficatului Orez - Trei lipogranuloame mici compuse din picături de ulei mineral, macrofage și celule inflamatorii cronice La o proporție semnificativă de pacienți, cauza granuloamelor de tip sarcoid din ficat nu este niciodată identificată și nu se găsesc granuloame extrahepatice care să confirme diagnosticul Astfel de cazuri reprezintă probabil o boală idiopatică, însă, până la identificarea cauzei sarcoidozei, aceste cazuri vor rămâne nediagnosticate Granuloamele de tip sarcoid pot fi observate în PBC, beriloză cronică, bruceloză, leziuni induse de medicamente și multe afecțiuni mixte Unele boli se caracterizează prin alte leziuni decât granuloamele, care permit un diagnostic prezumtiv De exemplu, în ficatul cu PBC, se găsesc și colestază cronică și distrugerea căilor biliare în zonele portal Granuloamele induse de medicamente pot fi însoțite de patologie hepatocelulară sau combinată hepatocelulară și colestatică, care este tipică leziunilor hepatice asociate cu anumite medicamente , Lipogranuloamele hepatice sunt o constatare frecventă care rezultă din acumularea de ulei mineral [ ] Ele constau din număr variabil de vacuole adipoase, histiocite, celule mononucleare și uneori eozinofile sau neutrofile, dintre care unele pot fi asociate cu fibroză focală (Figura - ) De regulă, lipogranuloamele sunt localizate în zonele portale sau în apropierea venulelor hepatice terminale boli de depozitare IDENTIFICAREA PRODUSELOR DE DEPOZITARE Într-un sens larg, termenul "acumulare" poate fi utilizat pentru a descrie diferite leziuni și boli caracterizate prin acumularea patologică sau excesivă a unui metabolit sau substanță într-unul dintre spațiile celulare sau extracelulare ale ficatului Aceasta poate fi acumulare în hepatocite, reticulo Capitolul celule endoteliale (celule Kupffer sau alte macrofage), celule stelate și alte mezenchimale, tubuli, căi biliare, spațiul Disse și alte părți ale sistemului vascular Acumularea indică o boală metabolică moștenită [ ] sau poate face parte dintr-un alt proces Când se cunoaște o substanță patologică, aceasta este adesea detectată prin secționare standard sau prin reacție cu pete histochimice speciale În unele cazuri, tehnici speciale, cum ar fi microscopia electronică cu transmisie sau scanare, fluorescența sau microscopia polarizantă ajută Una dintre cele mai frecvente leziuni este acumularea de pigment Poate apărea ca o substanță maro, verde sau neagră care se acumulează în hepatocite, macrofage sau tubuli Culoarea pigmentului biliar variază de la maro la verde iar în colestază se găsește în tubuli, canale sau canale (vezi mai sus), ceea ce este rar dificil Pigmentul biliar din hepatocite și celulele Kupffer se distinge de obicei de alți pigmenți prin culoarea verde caracteristică atunci când se colorează bila conform Hall sau maro verzui când se colorează fierul cu albastru prusac Culoarea lipofuscinei variază de la maro închis la maro auriu Se găsește în hepatocite (pigment de îmbătrânire) ca o componentă normală a îmbătrânirii, în cantități crescute la consumatorii de droguri pe termen lung și în sindromul Dubin-Ljohnson În leziunile necroinflamatorii sau alte forme de necroză, se găsește în celulele Kupffer ca produs de degradare al fragmentelor de celule fagocitate Lipofuscina este detectată prin PAS și impregnare cu argint (vezi Fig - ) și este negativă prin colorare pentru fier Hemosiderina este un pigment maro cu granulație grosieră care refractă lumina în culori normale Se acumulează în grade diferite în hepatocite, Kupffer și celulele mezenchimale în hemocromatoză și alte boli cu acumulare excesivă de fier și, ca și lipofuscină, în celulele Kupffer în leziunile necroinflamatorii Hemosiderina este detectată prin colorarea cu albastru prusac pentru fier (vezi Fig - ) și astfel, folosind această metodă de colorare, în majoritatea cazurilor este posibil să se distingă trei pigmenți maro unul de celălalt Acumularea de glicoen este o funcție fiziologică a hepatocitelor Cu o nutriție normală, glicogenul poate fi detectat în citoplasma hepatocitelor folosind reacția PAS: glicogenul nu este colorat în timpul pretratamentului cu diastaza Dacă se suspectează glicogenoză, o parte din biopsie trebuie fixată în alcool, mai degrabă decât în formol, deoarece acesta este fixativul cel mai potrivit pentru detectarea histochimică a glicogenului În glicogenoze, se acumulează adesea atât de mult glicogen încât hepatocitele arată umflate și asemănătoare plantelor (Fig - ) [ ] Cu toate acestea, diagnosticul definitiv depinde de detectarea unui defect specific al enzimei Glicogenoza de tip IV este diferită; este singurul tip care poate fi ușor diagnosticat prin biopsie hepatică [ ] Acest tip de glicogeneză este asociat cu acumularea de molecule anormale de glicogen și o substanță asemănătoare amilopectinei în hepatocite Această substanță este omogenă și ușor eozinofilă, sau chiar incoloră De obicei arată ca o incluziune limitată (Fig - ), deplasând restul citoplasmei și nucleului la periferie și colorându-se intens cu reacția PAS colorat cu Best carmin, fier coloidal și soluție de Lugol Incluziunile sunt rezistente la digestie prin diastază sau amilază, dar pot fi digerate de pectinază Proteinele și glicoproteinele sunt depuse în hepatocite în anumite condiții În colorarea convențională a secțiunilor cu hematoxilină-eozină, proteinele sunt colorate cu eozină, astfel încât pot fi considerate materie acumulată atunci când formează incluziuni citoplasmatice separate Cea mai studiată boală de stocare a proteinelor este deficitul de oq-antitripsină a,-Antitripsină - principalul Anatomia patologică a ficatului Orez - Glicogenoza tip I Pata Schiff (stânga) arată hepatocite mărite umplute cu glicogen care a fost îndepărtat prin digestia cu diastaza (dreapta); hepatocitele au o citoplasmă curată, fin clocotită inhibitor al proteazei serice (Pi), o glicoproteină sintetizată în principal în ficat, care acționează ca un modulator al răspunsului inflamator prin inhibarea proteazelor La indivizii cu una sau ambele alele ale α-antigripsip-ului fenotipului Z, transportul și secreția de molecule de α-antitripsină nou sintetizate, care trec în mod normal prin reticulul endoplasmatic și prin aparatul Golgi al hepatocitului, nu au loc, ceea ce duce la o concentrație scăzută de α-antitripsină în serul sanguin Secreția defectuoasă a moleculelor anormale de α-antitripsină, combinată cu degradarea afectată în aparatul Golgi, are ca rezultat formarea de granule eozinofile tipice în hepatocite (Fig - ) [ID] Datorită fragmentului de carbohidrați al glicoproteinei, granulele sunt PAS pozitive și rezistente la diastază (vezi Fig - ) Ele sunt de obicei detectate la pacienții homo- și heterozigoți pentru PiZ, dar pot fi întâlnite și în alte fenotipuri, uneori chiar și la pacienții cu un fenotip PIM normal [ , ] În absența cirozei, granulele tipice de α-antitripsină sunt localizate în hepatocitele periportale Aceste granule sunt rotunde, omogene și eozinofile, iar diametrul lor variază de la la µm De obicei, acestea sunt separate de citoplasma înconjurătoare printr-o margine, probabil artificială Colorația imunohistochimică poate confirma faptul că granulele sunt compuse din c^-antitripsină, dar aceasta nu este utilizată pentru a stabili fenotipul La sugarii cu vârsta sub luni, granulele PIC pozitive nu se găsesc de obicei, deși unele sunt observate în hepatita neonatală sau insuficiența căilor biliare Probele de biopsie hepatică ale adulților cu deficit de C-antitripsină prezintă doar granule tipice în zonele periportale, sau eroziunea laminei limitatoare cu inflamație cronică și fibroză periportală similară cu hepatita cronică de altă etiologie sau ciroza cu granule la periferia ganglionilor poate fi găsite Capitolul Orez - Glicogenoza tip IV Metabolitul anormal al glicogenului se acumulează în incluziunile citoplasmatice Orez - Deficit de a,-antitripsină Hepatocitele conțin depozite de granule de α-anitripsină în cisterne ale reticulului endoplasmatic Incluziunile citoplasmatice se pot forma în alte boli de depozitare a proteinelor, atât ereditare, cât și dobândite Deficiența de α-antitripsină și deficitul de antitrombină III sunt rare, dar ambele boli sunt însoțite de prezența granulelor PAS pozitive asemănătoare oq-antitripsinei [ , ] Datorită conținutului scăzut de carbohidrați în boala familială de stocare a fibrinogenului, există incluziuni eozinofile globulare, dar slab pozitive pentru PAS [ ] Incluziunile de proteine plasmatice [ ], constând dintr-un amestec de proteine circulante preluate de hepatocite din plasmă, sunt observate cel mai adesea în timpul stazei sângelui hepatic Au pozitivitate PAS variabilă și pot fi globuloase sau au un aspect palid eozinofil care poate fi confundat cu incluziuni de sticlă șlefuită hepatitei B PAS pozitiv Incluziunile din sticlă șlefuită rezistente la diastază au fost observate și la pacienții care iau cianamidă [ ] (nu sunt utilizate în SUA) și la pacienții cu boala Lafora (epilepsie mioclonică) [ ] Lipidele, glicolipidele, sfingolipidele și alte fosfolipide se acumulează într-o serie de boli ereditare și dobândite Hepatocitele, celulele Kupffer și celulele stelate care conțin depozite de lipide par ușoare, vacuolate sau spumoase De departe cel mai comun produs de depozitare sunt trigliceridele, iar acest lucru a fost discutat separat mai sus (vezi "Steatoza hepatică") Toate lipidele sunt pozitive atunci când sunt colorate cu Sudan Black sau Oil Red- în secțiuni congelate, netratate Cu toate acestea, majoritatea lipidelor nu rezistă procesării convenționale cu solvenți organici, așa că detectarea lor necesită previziune, iar o parte din biopsie trebuie procesată separat Pentru a evita artefactele în secțiunile înghețate, țesuturile trebuie post-fixate în tetroxid de osmiu, care colorează lipidele în negru (Fig - ) [ ] Esterii de colesterol se acumulează împreună cu trigliceridele în două forme de deficit de lipază acidă lizozomală: boala și boala Wolmann Anatomia patologică a ficatului Orez - Grăsime de Okoaska cu osmiu În timpul tratamentului post-fixare cu tetroxid de osmiu, grăsimile devin negre La un pacient cu hipervitaminoză A, din cauza depunerii vitaminei A, celulele stelate (lipocitele perisinusoidale) sunt hipertrofiate și există câteva picături mici de trigliceride în hepatocite nu se acumulează esteri de colesterol, în timp ce hepatocitele par "balonate" și palide Ambele tipuri de lipide se colorează cu Oil Red-O, dar colesterolul din secțiunile congelate poate fi demonstrat și prin colorarea Schulz [ ] Glicozilceramida este o glicolipidă care se acumulează în celulele Kupffer în boala Gaucher (deficit de glucocerebrozidază lizozomală), dând celulelor Gaucher aspectul striat caracteristic Reacția PAS după tratamentul cu diastază asigură o detectare excelentă a acestor celule, deoarece o cantitate suficientă de componenta carbohidrată a produsului de acumulare tolerează tratamentul și colorează pozitiv (Fig - ) Sfingomielina se acumulează în celulele Kupffer în diferite variante ale bolii Niemann-Pick, dându-le un aspect spumant (Fig - ) În fosfolipidoza indusă de medicamente cauzată de utilizarea pe termen lung a medicamentelor amfofile, cum ar fi amiodarona, alte fosfolipide se acumulează în celulele Kupffer și hepatocite Celulele Kupffer arată spumoase, dar depunerea fosfolipidelor în hepatocite poate fi dezvăluită numai cu ajutorul microscopiei electronice (Fig - ) Vitamina A se acumulează în celulele stelate (numite anterior lipocite perisinusoidale sau celule Ito) și devine vizibilă la indivizi cei care îl folosesc în exces (Fig - ) Bilele de lipide care conțin vitamina A sunt detectate prin colorare pentru grăsimi; în secțiunile congelate, vitamina A prezintă autofluorescență Dieta occidentală este bogată în uleiuri minerale (parafine), iar unele dintre acestea, după absorbție, se depun în macrofagele portal sau lipogranuloamele în apropierea venulelor hepatice terminale (vezi Fig - ) În secțiunile congelate, uleiurile minerale colorează Oil Red- într-un roz portocaliu pal Mucopolizaharidele se acumulează în hepatocite și celule Kupffer în bolile Günther și Gürler (Fig - ), alte mucopolizaharidoze și mucolipidoze Celulele afectate par umflate și slab vacuolizate Colorarea cu fier coloidal, albastru alcian și alți coloranți pe mucopolisac- Capitolul Orez - E boala Niemann-Pick Sfingomielina se acumulează în celulele Kupffer, dându-le un aspect spumos Celulele hepatice arată normal Orez - boala Gaucher Benzile din celulele Gaucher sunt bine detectate în reacția PAS după tratamentul cu diastază Orez - Fosfolipidoza la un pacient care ia amiodarona Ultrastructural, citoplasma hepatocitelor conține multe spirale stratificate de fosfolipide Anatomia patologică a ficatului Orez - Hipervitaminoza A Celulele stelare sunt pline cu depozite de vitamina A Orez - boala lui Gürler Depunerile de mucopolizaharide dau celulelor hepatice umflate un aspect ușor vacuolat citirile și colorarea CHIC după tratamentul cu diastază sunt pozitive Oligozaharide în boli precum sialidoza se depun în lizozomii hepatocitelor, dând celulelor hepatice un aspect vacuolat Porfirinele se acumulează în ficat în porfiria cutanată tardivă și porfiria eritropoetică La colorația standard, cristalele de uroporfirină din hepatocite nu sunt vizibile, dar la pacienții cu porfirie tardivă cutanată, acestea pot fi uneori demonstrate la colorarea cu fericianură glandulară [ ] Depozitele de protoporfirina din protoporfiria eritropoetică apar ca mase granulare roșu-brun în hepatocite și canale biliare Se confundă ușor cu pigmentul biliar, dar în lumină polarizată sunt roșii, cu o dublă refracție caracteristică sub forma unei "cruci malteze" (vezi Fig - ) [ ] Depunerea de cupru în hepatocite în bolile colestatice cronice sau boala Wilson-Konovalov este vizibilă la microscopie cu lumină, dar este adesea găsită în asociere cu granule de lipofuscină periportale sau periseptale Deoarece pot fi ușor ratate, colorarea pentru cupru, cum ar fi rodanină, este necesară pentru a evidenția depozitele (vezi Figura - ) În unele cazuri, în macrofage sunt depuse diverse cristale Multe dintre ele sunt birefringente în lumina polarizată, iar microscopia electronică cu scanare cu spectrofotometrie cu raze X poate fi folosită pentru a identifica cu precizie cristalele anorganice În cistinoză, cristalele de cistină pot fi detectate cu un polarizator în secțiuni fixate cu alcool Cristale birefringente de talc (vezi Figura - ) sau granule negre, nerefractante de dioxid de titan se găsesc uneori în macrofagele unor pacienți care au fost sau rămân consumatori de droguri intravenos Celulele reticuloendoteliale pot prezenta, de asemenea, depozite de alte substanțe străine, cum ar fi aurul (apare ca un pigment negru la indivizii tratați cu aur pentru artrita reumatoidă), dioxid de toriu Capitolul (thorotrast - contrast cu raze X întrerupt), polivinilpir-rolidonă (înlocuitor de plasmă întrerupt) și carbon de cărbune (pentru mineri) HEMOCHRI EREDITAR V AT Deoarece hemocromatoza este cea mai frecventă boală de depozitare, biopsia hepatică pentru suspiciunea de hemocromatoză merită o mențiune specială În prezent, metoda preferată de diagnostic este diagnosticul genetic și determinarea concentrației de fier într-o biopsie hepatică, dar studiul probelor de biopsie este util pentru diagnosticul diferențial al supraîncărcării cu fier primar și secundar, precum și pentru determinarea gradului de fibroză "Suprasarcina secundară cu fier" este un termen potrivit pentru cauzele non-genetice ale excesului de fier în organism Poate rezulta din transfuzii de sânge multiple, hemoliză cronică sau supraalimentare prelungită, dar rareori duce la leziuni tisulare, cu excepția câtorva cazuri extreme "Hemosideroza" este un termen folosit pentru acumularea de fier detectabilă morfologic în țesuturi, indiferent de cauza acesteia Hemosideroza severă rezultă de obicei din hemocromatoză ereditară, dar poate fi secundară transfuziilor de sânge, aportului alimentar de fier sau hemolizei cronice În astfel de cazuri, hemosiderina se acumulează în principal în celulele reticuloendoteliale Excesul de fier se poate acumula în hepatocitele pacienților cu leziuni hepatice, în special cu ciroză alcoolică, precum și cu hepatită virală cronică Mulți dintre acești pacienți pot fi heterozigoți pentru hemocromatoză ereditară La homozigoți pentru hemocromatoza ereditară, acumularea de fier are loc de-a lungul vieții [ ] La homozigoții tineri, este detectată ca o creștere progresivă a conținutului de hemosiderina din hepatocite (cel mai vizibilă în zonele periportale) cu modificări patologice minime sau deloc (Fig - ) Pe măsură ce cantitatea de fier crește, au loc leziuni ale celulelor zonelor și Corpurile apoptotice împrăștiate și focarele de necroză sunt rareori găsite Celulele Kupffer pot prelua cantități mici de fier Bărbații de vârstă mijlocie sau femeile aflate la menopauză acumulează de obicei suficient fier pentru a provoca necroza hepatocitelor, inflamația portală și fibroza portală și de legătură Alcoolul și bolile hepatice intercurente precum hepatita C pot accelera procesul de acumulare a fierului În cele din urmă, septurile fibroase se deplasează încet din zonele portal în parenchimul înconjurător În stadiul pre-irogic, manifestările de regenerare nu sunt vizibile, dar colorarea pentru reticulină dezvăluie plăci mai groase de o celulă în apropierea tractului portal În septurile fibroase se poate observa o proliferare tubulară de diferite grade, dar inflamația este ușoară sau absentă Ca urmare, benzile fibroase ale tracturilor portale adiacente se unesc și parenchimul este împărțit în micronoduli neuniformi (Fig - ) În această etapă, se observă o depunere semnificativă de hemosiderin cu colorare intensă a pigmentului în hepatocite, epiteliul căilor biliare, tubuli și celule mezenchimale ale septurilor și vaselor fibroase În celulele Kupffer se găsește o cantitate relativ mai mică de fier Regenerarea nu este întotdeauna pronunțată, dar din cauza absenței fierului colorat, nodulii regenerativi reprezintă un contrast semnificativ cu parenchimul rămas - așa-numitele focare non-glandulare [ ] Carcinomul hepatocelular, care se dezvoltă în ficatul pacienților cu hemocromatoză, este, de asemenea, lipsit de depozite de fier și există dovezi că focarele neglandulare sunt leziuni precanceroase Anatomia patologică a ficatului Figura - Hemocromatoza Colorarea cu fier a unei probe de biopsie de la un pacient tânăr homozigot relevă o creștere pronunțată a cantității de fier depus în hepatocit (granule întunecate), cel mai pronunțată în zona acinară Fibroza este încă absentă Orez - Ciroza micronodulară a ficatului cu hemocromatoză Colorația pentru fier a relevat o depunere semnificativă de hemosiderin (granule întunecate) în celulele ficatului, căile biliare și celulele mezenchimale ale septurilor fibroase BOALA WILSON-KONOVALOV Deteriorarea organelor în boala Wilson - Konovalov este asociat cu un exces de cupru Ficatul este organul în care are loc în primul rând acumularea de cupru, ulterior eliberat în sânge și acumulându-se în alte organe Modificările histopatologice sunt nespecifice și trebuie evaluate împreună cu constatările clinice și de laborator [ - ] Concentrația hepatică de cupru poate fi măsurată într-un eșantion de biopsie prin aspirație și poate oferi un diagnostic precis atunci când alte teste sunt discutabile Probele de biopsie hepatică de la frații tineri ai pacienților cu boala Wilson arată leziuni hepatice puține sau deloc Cele mai timpurii semne microscopice de deteriorare includ steatoza, acumularea periportală de glicogen în nucleele hepatocitelor și focarele rare de necroză sau corpuri apoptotice Deși cuprul hepatic este crescut, cuprul nu este de obicei detectabil la examenul histochimic în acest stadiu, dar în mitocondriile hepatocitelor sunt prezente modificări ultrastructurale care sunt considerate caracteristice, dacă nu patognomonice (Fig - ) Acestea sunt pleomorfismul, separarea membranelor interioare și exterioare, spațiile crescute între cresta și diferite tipuri de incluziuni [ , ] În cazurile mai avansate sunt detectate leziuni asemănătoare hepatitei cronice de altă etiologie Celulele hepatice din Zona pot conține corpi Mallory cu răspunsul lor neutrofil caracteristic Cu o colorare adecvată, cuprul poate fi detectat în zonele periportale Într-un stadiu tardiv se formează ciroza hepatică, cel mai adesea de tip macronodular (Fig - ) Nu există cupru în focarele regenerative, deci absența cuprului colorabil în biopsiile cirotice, în special Capitolul Orez - boala Wilson-Konovalov Din punct de vedere ultrastructural, mitocondriile conțin o matrice densă cu clivaj a membranelor crestei Orez - Stadiul terminal al bolii Wilson-Konovalov Există ciroză macronodulară cu noduri mari separate de fire de țesut cicatricial dacă proba este foarte mică, nu exclude diagnosticul bolii Wilson Pe de altă parte, o cantitate mare de cupru într-un ficat cirotic cu un grad ridicat de probabilitate indică boala Wilson-Konovalov (vezi Fig - ) Boli vasculare IMAGINĂ HISTOLOGICĂ ÎN LEZE VASCULARE În bolile vasculare există leziuni caracteristice, dacă nu patognomonice Semnele care sugerează implicarea componentei vasculare a bolii de bază sunt staza sângelui, atrofia și necroza coagulativă De asemenea, în vase pot fi depuse multe substanțe de origine atât endogenă, cât și străină Ischemie Leziunea ischemică acută provoacă de obicei necroză coagulativă în zona (centrilobulară), similară cu necroza observată la expunerea severă la anumite toxine, cum ar fi supradoza de acetaminofen* sau intoxicația cu ciuperci Leziunea ischemică poate fi însoțită de șoc de insuficiență cardiacă stângă sau dreaptă în combinație cu hipotensiune arterială [ , ] Manifestările clinice seamănă uneori cu hepatita virală [ ] Celulele hepatice care au suferit degenerare prin coagulare sunt încrețite, au o citoplasmă intens eozinofilă și se remarcă și cariopicnoza sau carioliza (vezi Fig - ) Într-o reacție inflamatorie, este de obicei neutrofilă Celulele Kupffer sunt hipertrofiate și, ca de obicei, Anatomia patologică a ficatului Orez - Atrofie datorată ischemiei cronice Zonele porte sunt fibrotice și apropiate unele de altele, indicând atrofia acinilor Orez - Hiperplazia ogenerativă nodulară Întregul parenchim hepatic este înlocuit cu noduri hiperplazice separate între ele prin plăci atrofice de hepatocite umplut cu lipofuscină În unele cazuri, eliminarea hepatitei moarte duce la compactarea fibrelor reticulinei și la fibroză Atrofie Leziunile ischemice cronice determină atrofia acinilor sau plăcilor hepatice Formele ușoare de ischemie cronică sunt o consecință comună a îmbătrânirii La vârstnici, fibroza portală ușoară se întâlnește adesea cu o anumită fibroză periductală și o scădere a diametrului venei porte Adesea în ficat sunt identificate zone în care structurile vasculare sunt apropiate unele de altele, indicând atrofia acinilor (Fig - ) Formele extreme ale acestui fenomen duc la scleroză hepatoportală (numită și hipertensiune portală idiopatică, hipertensiune portală noncirotică sau fibroză portală noncirotică) [ ] sau hiperplazie regenerativă nodulară [ ], în care există un flux sanguin neomogen prin ramurile venei porte şi arteriole hepatice cu atrofie a hiperplaziei afectate şi compensatoare a acinilor rămaşi (Fig - ) Ambele condiții pot duce la dezvoltarea hipertensiunii portale în absența cirozei Atrofia lobului stâng și atrofia segmentară (Fig - ) rezultă de obicei din afectarea severă a aportului de sânge (influx sau ieșire), dar pot fi și rezultatul ocluziei căilor biliare PERTURBAREA DEBITULUI TG VENOS Fluxul venos este format din venulele hepatice terminale (venele centrale), venele accesorii (sublobulare), vena cavă hepatică și inferioară, dar numai venulele hepatice terminale și venele accesorii intră de obicei în specimenul de biopsie Obstrucția la orice nivel de scurgere este însoțită de modificări ale altor vase, cum ar fi dilatația sinusoidală și, în cazuri rare, tromboza venulei portale Insuficiența cardiacă congestivă cronică severă sau pericardita constrictivă pot semăna cu obstrucția fluxului de ieșire Capitolul Orez - atrofie segmentară Țesutul hepatic este fibrozat, există zone portal și canale, dar hepatocitele sunt absente, aparent din cauza ischemiei cronice Constatările morfologice în tromboza venoasă pegenogenă (sindromul Budd-Chiari) sunt adesea confundate cu insuficiența cardiacă congestivă sau cu leziuni induse de medicamente prin urmare, ele trebuie interpretate cu prudență Multe modificări seamănă cu cele din insuficiența septică congestivă, dar diferă în variabilitatea leziunilor acini, care este vizibilă în special în biopsia deschisă (în formă de pană) În acești acini acut alterați, există o dilatație și congestie marcată în sinusoide, cel mai pronunțată în zona (Fig - ), dar uneori extinzându-se și până la tracturile porte Se observă adesea distrofie sau necroză coagulativă Eritrocitele din zonele stagnante pătrund până în spațiul Disse și umplu hepatocitele degenerate Pot fi observate tromboze ale venulelor hepatice terminale și ale venelor accesorii, recanalizarea trombilor (vezi Fig - ) și/sau îngroșarea valvei fibroase, dar în biopsiile de mic schimb, venele care intră în poeparat sunt adesea normale Deteriorarea acinilor se dezvoltă treptat Expansiunea progresivă a sinusoidelor este însoțită de atrofia hepatocitelor Fibroza din zona poate fi însoțită de orice tip de leziune și conectează venule hepatice terminale adiacente Uneori apare și ocluzia venelor porte mici, ceea ce duce la o creștere suplimentară a zonei de afectare a ficatului [ ] Alți acini sunt complet neafectați Lobul caudat nu este de obicei implicat deoarece are un flux venos separat și poate suferi hipertrofie compensatorie Boala venoasă ocluzivă ca urmare a leziunilor toxice (de exemplu, alcaloizi pirolizidini) sau radiații la endoteliul vaselor mici ale fluxului venos provoacă modificări parenchimatoase asemănătoare sindromului Budd-Chiari, dar în stadiile incipiente deteriorarea venulelor hepatice terminale și a accesoriilor venele este un semn distinctiv Edemul intim este însoțit de depunerea subendotelială a fibrelor de reticulină și colagen și îngustarea progresivă a lumenului vasului (Fig - ) Între fibre sunt adesea localizate celule roșii din sânge, Anatomia patologică a ficatului Orez - Sindromul Budd-Chiari Un tromb organizator în vena mare accesorie (B) este asociat cu o expansiune semnificativă a sinusoidelor, stagnarea și necroza zonei a acinilor din jur Orez - Boală veno-ocluzivă asociată cu efectele toxice ale alcaloidului bonewort Lumenul venei eferente este îngustat semnificativ din cauza îngroșării intimei cu extravazarea eritrocitelor În zona se observă necroză și stagnare pronunțată care iese din lumenul vaselor de sânge Inflamația este observată, sau este absentă, acest lucru se aplică și trombozei În cazurile de leziuni acute severe, se poate observa necroza pereților venelor Cu fibroza progresivă a pereților, detectarea venelor devine dificilă, venele sunt vizibile ca niște mici cilindri hialinizați În cele mai multe cazuri, leziunile hepatice sau ale venei cave nu apar DETERMINAREA SINUSOIDELOR Mărirea sinusoidală este o constatare comună pe specimenele de biopsie hepatică și reprezintă adesea un răspuns nespecific la boala sistemică Insuficiența cardiacă congestivă cronică duce la o extindere treptată a sinusoidelor, stagnarea sângelui în ele și, în final, la atrofia hepatocitelor cu fibroză secundară, în principal în zona [ , ] Utilizarea contraceptivelor orale este uneori însoțită de un tip caracteristic de expansiune a sinusoidelor periportale (zona ) [ ] În plăcile hepatice se observă atrofie de severitate variabilă (Fig - ) Spre deosebire de mărirea focală a sinusurilor, observată uneori în apropierea tumorilor hepatice, modificările afectează toți acinii Mărirea panacinară a sinusoidelor poate fi întâlnită în anemia cu celule secera, în care sinusoidele sunt umplute cu mase de globule roșii în formă de seceră Expansiunea sinusoidelor de diferite grade în absența unei anumite localizări zonale este adesea asociată cu alte boli, în special tumorale și granulomatoase Expansiunea sinusoidelor hepatice poate fi o manifestare sistemică a unui număr de tumori Într-un studiu, a fost observată o triadă tipică de modificări histologice în apropierea maselor: mărirea focală sinusoidală, proliferarea tubulară și infiltrarea cu neutrofile a zonelor porte edematoase [ Capitolul Expansiunea pronunțată a sinusoidelor periportale asociată cu utilizarea pe termen lung a contraceptivelor orale Plăcile hepatice sunt atrofice Purpura peienogosă se caracterizează prin acumulări împrăștiate de celule sanguine de diferite dimensiuni, reprezentând gradul extrem de expansiune locală a sinusoidelor (Fig - ) În prezent, patogeneza acestui proces se explică prin înfrângerea endoteliului, care permite acumularea sângelui în spațiile Disse cu formarea ulterioară a cavităților În trecut, a fost descrisă purpura hepatică Purpura hepatică cauzată de tratamentul cu steroizi anabolizanti În parenchimul ficatului, cavități împrăștiate de diferite diametre, umplute cu sânge Anatomia patologică a ficatului ca o complicație a bolilor debilitante, cum ar fi tuberculoza și malignitatea, și a fost o constatare incidentală la autopsie În prezent, cea mai frecventă cauză este tratamentul cu steroizi androgeni/anabetici [ ] Din punct de vedere histologic, poate exista o subțiere a stratului endotelial în zona acumulărilor de sânge Unele leziuni prezintă grade variate de dilatare sinusoidală, dar termenul de purpură hepatică nu trebuie aplicat la dilatația sinusoidală simplă Angiomatoza bacilară la pacienții cu SIDA [ ] cauzată de Bartonella henselae seamănă cu purpura, dar colorarea bacteriană dezvăluie de obicei multe organisme Tromboza sinusoidală cu depunere de cheaguri de fibrină este rară, dar poate apărea în unele boli Pacienții cu toxemie de sarcină, care au adesea depozite de fibrină în sinusoidele pepsipertale, de obicei nu prezintă semne de boală hepatică [ ] Uneori, depozitele sunt asociate cu necroza coagulativă a hepatocitelor Coagularea intravasculară diseminată poate fi asociată cu un model de leziune similar, dar depunerea de fibrină în sinusoide nu se limitează la zonele periportale Fibroza sinusoidală se dezvoltă în multe boli cronice Colagenul și laminina se depun în spațiul lui Disse, formând membrane bazale și conducând la capilarizarea sinusoidelor Colagenul este clar vizibil pe colorația lui Masson și multe componente ale membranelor bazale și ale matricei extracelulare pot fi demonstrate folosind pete imune specifice Fibroza severă în zona a acinilor (vezi Fig - ) este prezentă în stadiile incipiente ale hepatitei alcoolice, HA CH, diabet zaharat, insuficiență cardiacă congestivă cronică și toxicitate cu vitamina A AMILOIDOZA La pacienții cu amiloidoză, afectarea ficatului este adesea prezentă, iar biopsia hepatică este recomandată ca instrument de diagnostic Depunerea de amiloid este uneori limitată la artere, dar poate fi întâlnită și în parenchimul hepatic (Fig - ) În amiloidoza primară (tip aL) și secundară (tip aA), eozinogenă Orez - Depunerea extinsă intra-acinară de amiloid care umple spațiul de Disse dintre hepatocite și celulele endoteliale, provocând atoofia laminelor hepatice Capitolul mase filamentoase se acumulează treptat în spațiul lui Disse [ ], ducând în cele din urmă la atrofia laminelor hepatice Prezența amiloidului este confirmată prin colorație adecvată: histochimic (de exemplu, roșu Congo cu bicromatism verde deschis în lumină polarizată) sau imunohistochimic cu anticorpi specifici pentru amiloid ciroză Ciroza este definită ca un proces difuz caracterizat prin fibroză și transformarea structurii normale a ficatului în noduri de regenerare anormale [ C] Pe baza dimensiunii nodurilor cirotice, au fost identificate trei tipuri morfologice principale La tipul micronodular, aproape toți nodulii au un diametru mai mic de mm La tipul macronodular, majoritatea nodulilor au un diametru mai mare de mm, iar de obicei se observă o variație semnificativă a dimensiunii lor Forma mixtă este caracterizată de aproximativ același număr de micro- și macronoduli Pentru diagnosticul cirozei hepatice, prezența nodurilor regenerative nu este esențială: de exemplu, în ciroza biliară și hemocromatoză, regenerarea poate fi minimă sau absentă Diagnosticul de ciroză hepatică, în special de ciroză macronodulară, poate fi dificil de stabilit pe baza biopsiei de aspirație percutanată Sunt preferate acele de tăiere (de exemplu, Tru-Cut) deoarece permit obținerea de probe de biopsie, inclusiv septuri fibroase și noduli parenchimatoși (Fig - ) Tehnicile de aspirație (de exemplu, folosind un ac Menghini) sunt limitate la achiziția dominantă a parenchimatoasei, deoarece acul de biopsie sare de pe septurile fibroase Dar chiar și cu acest tip de biopsie, există multe indicii microscopice Biopsiile de aspirație pentru ciroza hepatică sunt de obicei fragmentate, iar fragmentele au margini rotunjite Septurile fibroase pot traversa fragmentele, dar acestea sunt uneori prezentate ca benzi subtiri in jurul marginilor fragmentelor Colorarea cu colagen este adesea necesară pentru a le detecta (vezi Fig - ) Astfel de pete sunt, de asemenea, folosite pentru a distinge reticulina colapsată care însoțește necroza extinsă de fibroză și pentru a detecta leziunile colonului Biopsie de aspirație fragmentată în ciroza hepatică Colorația Masson arată colagenul septului fibros care înconjoară și traversează fragmentele Anatomia patologică a ficatului plăci în nodurile regenerative în ciroza hepatică Datorită creșterii afectate a hepatocitelor, pata de reticulină prezintă de obicei un model foarte neregulat Multe plăci celulare au mai mult de o celulă groase, iar spațiile sinusoidale comprimate pot fi practic invizibile Dacă procesul nu este complet inactiv, atunci hepatocitele sunt polimorfe De obicei, există o încălcare a relației spațiale dintre vasele pootal și venele centrale Este mai ușor de diagnosticat ciroza micronodulară decât ciroza macronodulară la biopsia cu ac, deoarece diametrul acului de biopsie depășește de obicei dimensiunea nodulilor cirotici mici Micile biopsii dintr-o astfel de zonă (în special biopsiile superficiale în formă de pană) trebuie interpretate cu prudență Abordarea morfologică în ciroza hepatică ar trebui să includă o evaluare a dezvoltării complete și incomplete a cirozei, a tipului morfologic principal (adică micro-, macronodular sau mixt), a gradului de activitate și, dacă este posibil, a cauzei suspectate Probele de biopsie cu noduli rari sau fibroză extinsă sunt calificate ca ciroză precoce sau incompletă, dar diagnosticul de ciroză trebuie utilizat numai în cazurile de pierdere completă a structurii acinilor La evaluarea activității, este necesar să se țină cont de gradul de degenerare și necroză a hepatocitelor și de evaluarea cantitativă a inflamației în parenchimul ganglionilor Ar trebui să se încerce de fiecare dată să se stabilească cauza de bază a cirozei, deși acest lucru nu este întotdeauna posibil Ocazional, diagnosticul etiologic poate fi pus doar prin colorația hematoxilină-eozină (de exemplu, absența căilor biliare și colestaza cronică sugerează ciroza biliară, inclusiv ciroza în PBC sau PSC) Cu toate acestea, metodele speciale de colorare sunt o tehnică auxiliară importantă În boala Wilson-Konovalov și PBC se folosește colorația pentru cupru, cu deficiență de viespi, reacție antitripsină - PAS și colorații imune, cu hepatită B - colorări imune pentru prezența antienelor, cu hemocromatoză - colorare pentru fier În ciroza hepatică, pot fi detectate leziuni premaligne suspectate Modificările celulare mari (displazia celulelor hepatice) se caracterizează printr-o creștere a nucleului și a citoplasmei, hipercromazie nucleară, nucleoli convexi și uneori multinucleare (Fig - ) [ ] "Noduli displazici" este un termen folosit pentru a se referi la nodulii diferiți macroscopic sau radiologic, care sunt de obicei mai mari decât nodulii cirotici din jur și pot diferi în culoarea sau structura țesuturilor [ ] Cu modificări histologice atipice minime, ganglionii displazici sunt clasificați microscopic ca slab diferențiați Cu modificări atipice ale epatocitelor nodulului, cum ar fi bazofilia citoplasmatică, un raport nuclear-citoplasmatic ridicat, neregularitatea și hipercromazia nucleului, nodurile sunt clasificate ca fiind foarte diferențiate Nodulii displazici bine diferențiați au adesea noduli slab circumscriși în nodulii mari (formarea nod-in-nodul), care sunt cel mai bine recunoscuți prin compresia fibrelor reticulinei din jur și orientarea variabilă a laminelor hepatice Ele constau adesea din hepatocite mai mici decât cele normale, cu un raport nuclear-citoplasmatic ridicat - o caracteristică numită alterare a celulelor mici (sau displazie cu celule mici) (Fig - ) Există dovezi care sugerează că aceasta este o leziune mai degrabă decât o modificare mare a celulelor și este mai probabil să fie un precursor al carcinomului hepatocelular în ciroză Capitolul Orez - Modificarea celulelor mari (displazie a celulelor hepatice) în ciroză Celulele displazice sunt mari și conțin nuclee mari, întunecate și uneori neregulate Orez - Displazie cu celule mici într-un nodul displazic foarte diferențiat Într-un nod cirotic mare, există o creștere nodulară a celulelor hepatice mici cu un raport nuclear-citoplasmatic ridicat (indicat de săgeți) Boli fibropolichistice TIPURI DE LEZIUNI ŞI TIPURI DE CHIST Complexele Von Meyenburg, sau microamargoamele biliare, sunt o anomalie comună în dezvoltarea ficatului [Ichb, ] Ele se găsesc de obicei imediat în apropierea zonelor porte normale și constau dintr-o stromă fibroasă care conține mai multe structuri neregulate asemănătoare tubilor căptușite cu epiteliu biliar (Fig - ) Se observă că sunt ușor măriți, dintre care unele pot fi suficient de mari pentru a fi considerate chisturi Acestea conțin adesea un secret eozinofil sau un amestec de bilă Chisturile căilor biliare sunt de obicei solitare și căptușite cu epiteliu cuboidal de tip biliar Ei întârzie că originea lor este de dezvoltare și că cel puțin unele dintre ele rezultă din dilatarea chistică a complexului von Meyenburg, deși în majoritatea cazurilor nu există nicio indicație posibilă a patogenezei lor exacte Chisturile conțin de obicei lichid limpede, dar pot fi infectate și pot conține puroi; cu chisturi mari, se pot dezvolta hemoragie secundară și inflamație cu traumatisme minime Chistul intestinului anterior ciliat este un tip rar de chist căptușit cu epiteliu columnar ciliat [ ] Aceste chisturi sunt analoge cu chisturile bronhogenice ale mediastinului și apar cu tulburări în ontogenie În ficat, acestea apar extrem de rar Malformația plăcii ductale se referă la persistența plăcii ductale embrionare în perioada postnatală [ ] În perioada embrionară de dinaintea apariției căilor biliare acinare, căile porte sunt înconjurate de Anatomia patologică a ficatului Fig - ) Un complex von Meyenburg cu o stromă densă care conține structuri neregulate mici proto-cogolike, dintre care unele sunt ușor dilatate Fig, - Boala polichistică infantilă Canalele sunt căptușite cu epiteliu cuboidal și conțin noduli polipoizi, în mare parte goli Aceste excrescențe apar din resturile plăcii ductale embrionare un strat de celule de tip biliar numit placă ductală Această structură dispare în mod normal, pe măsură ce adevăratul canal biliar se dezvoltă în centrul zonei porte Persistența unor porțiuni ale plăcii ductale poate da naștere la complexe von Meyenburg, structuri asemănătoare ductului observate în fibroza hepatică congenitală și chisturi în boala polichistică infantilă (Fig - ) BOALA POLICHISTICĂ A SUBSTANTULUI Boala polichistică infantilă este o afecțiune autosomal recesivă care face parte dintr-un spectru de leziuni care include boala polichistică a rinichilor la sugar, fibroza hepatică congenitală și boala Caroli [ ] Tabloul clinic diferă la toți pacienții Ficatul în boala polichistică a copiilor este mărit și dens, dar chisturile nu sunt de obicei vizibile la examenul macroscopic Microscopia secțiunilor dezvăluie mai multe structuri neregulate asemănătoare conductelor în zonele portal Au ramificații vizibile și dilatații unghiulare neregulate care se transformă în acini (vezi Fig - ), adesea existând o aranjare circulară a canalelor, întregi sau discontinue, care este caracteristică unei malformații a plăcii ductale Spre deosebire de fibroza hepatică congenitală, se observă relativ puțin țesut fibros Canalele sunt ușor dilatate, dar chisturile adevărate sunt rare și sunt căptușite cu un epiteliu cilindric scăzut simplu, cu trecere la unul cubic FIBROZA CONGENITALA A FICATULUI În fibroza hepatică congenitală, fasciculele groase de colagen formează o rețea extinsă, de obicei continuă, care leagă tracturile portal adiacente (Figura - ) Seturile fibroase conțin multe structuri similare cu Capitolul Orez - Fibroza congenitală a ficatului Când sunt colorate conform lui Masson, sunt vizibile insule de parenchim, separate de mănunchiuri inegale de țesut fibros care conțin multe resturi mici ale plăcii ductale căile biliare, unele sunt ușor neregulate și dilatate și uneori conțin mucină sau bilă Deși aceste structuri seamănă cu canalele biliare, ele sunt de fapt rămășițe ale plăcii ductale Adesea există o scădere a dimensiunii și a numărului de ramuri ale venei porte; deficitul de canale venoase se datorează parțial hipertensiunii portale Parenchimul neuniform dintre septurile fibroase are adesea o structură mozaică, asemănătoare parenchimului în ciroza biliară Cu toate acestea, spre deosebire de ciroză, nu există semne de distrugere sau regenerare a parenchimului în fibroza hepatică congenitală Plăcile de hepatocite sunt uniforme, groase de o celulă, există o tranziție bruscă între hepatocitele normale și septele de colagen BOALA POLICHISTICĂ LA ADULTI Boala polichistică la adulți apare adesea concomitent cu boala renală polichistică la adulți În ficat există multe chisturi de diferite diametre (de la mm sau mai puțin până la cm), în absența infecției care conțin un lichid limpede, incolor sau galben pai Microscopic, chisturile apar din zonele portale Sunt căptușiți de epiteliu columnar și cuboidal scăzut (Fig - ) și au o stromă de susținere colagenoasă care poate fi infiltrată de un număr mic de celule inflamatorii Au fost descrise complexe Von Meyenburg (microhamartoame biliare); componentele complexelor se extind uneori direct în apropierea chisturilor, ceea ce sugerează că chisturile se dezvoltă ca urmare a dilatării progresive a căilor biliare din complexe În cazuri rare, sunt observate multe complexe von Meyenburg, chisturile sunt absente Anatomia patologică a ficatului Orez - Boala polichistică a adulților Chisturi multiple de diferite diametre sunt căptușite cu epiteliu cuboidal până la scuamos Tumori TUMORI HEPATOCELULARE Adenom hepatocelular Este format din hepatocite benigne dispuse sub forma de placi si fascicule fara a pastra structura acinara (Fig - ) [ Ele pot fi ușor confundate cu o imagine hepatică normală, dacă nu observați absența zonelor portal Celulele tumorale au aceeași dimensiune ca hepatocitele normale sau puțin mai mari; adesea datorită conținutului crescut de glicogen și/sau grăsime, au o citoplasmă ușoară Nucleii sunt omogene și chiar, raportul nuclear-citoplasmatic este normal, practic nu se observă mitoze Vasele cu pereți subțiri sunt împrăștiate în țesutul tumoral, dar arterele mari sunt detectate doar la periferie Sinusoidele sunt de obicei comprimate, căptușeala lor este aplatizată, ceea ce le conferă o vicisitudine lamelară Sinusoidele pot fi dilatate, un model numit uneori eronat purpură Există celule Kupffer, dar de obicei nu sunt vizibile, iar celulele hematopoietice pot fi găsite și în sinusoide Hiperplazie nodulară focală (ogo) Macroscopic, de regulă, este un singur nod cu aspect caracteristic, care este important în stabilirea diagnosticului [ ] Leziunile sunt clar delimitate, dar nu sunt încapsulate și pot apărea ombilicale când sunt situate în apropierea suprafeței ficatului Ele sunt de obicei mai deschise decât țesutul din jur și variază în culori de la galben la maro sau maro deschis Pe tăietură, de regulă, ele conțin o cicatrice stelată centrală cu septuri fibroase divergente radial care împart formațiunea în noduri Semnele microscopice corespund tabloului macroscopic O incizie prin centrul masei dezvăluie aproape întotdeauna o cicatrice stelată centrală, care conține de obicei una sau mai multe artere mari, adesea cu proliferare fibromusculară anormală a intimei sau mediilor (Fig - ) Proliferarea tubulară este de obicei prezentă, dar căile biliare adevărate sunt absente Din cicatricea centrală emană septuri fibroase de diferite dimensiuni Capitolul Ryu, - Adenom hepatocelular, constând din hepatocite mari, palide, în creștere asemănătoare foii, fără structură acinară În partea inferioară este vizibil țesutul hepatic normal comprimat Orez - Hiperplazia nodulară focală O incizie prin cicatricea centrală a scos la iveală o arteră mare anormal de îngroșată (indicată de o săgeată) Cicatricea centrală este înconjurată de noduri asemănătoare cirozei Există noduli hiperplazici ai hepatocitelor normale cu semne de colestază (stază de colați, acumulare de cupru, pigmenți biliari), ceea ce face ca leziunea să amintească de zona focală a cirozei biliare Dacă nu știți despre o astfel de leziune solitară, atunci cu o biopsie prin puncție este ușor să o confundați cu ciroza, cu toate acestea, o arteră mare în zona cicatricei oferă un indiciu valoros pentru diagnosticul corect Carcinom hepatocelular Celulele HCC seamănă oarecum cu celulele hepatice normale [ ] În unele tumori, ele sunt atât de bine diferențiate încât sunt greu de distins de hepatocitele normale sau de celulele adenomului hepatocelular Opusul este alcătuit din tumori ale căror celule sunt anaplazice și slab diferențiate, cu doar semne minime de origine a scutecului Cu toate acestea, în majoritatea tumorilor pot fi găsite anumite semne de diferențiere hepatocelulară Celulele tumorale se disting prin membrane celulare și citoplasmă cu granulație fină eozinofilă Între celule se află canale biliare (Figura - ) și, deși uneori dificil de găsit, ele pot fi de obicei observate cu microscopia cu lumină Imunocolorarea pentru CEA este informativă pentru detectarea tubului datorită unei substanțe cu reacție încrucișată CEA numită glicoproteină biliară- (BGP- ) care este localizată în membrana tubulară Pigmentul biliar poate fi prezent în celulele tumorale sau în tubii dilatați, ceea ce este un semn microscopic de încredere al HCC Nucleii celulelor tumorale sunt de obicei mari, ceea ce duce la un raport nuclear-citoplasmatic ridicat Ele reflectă diferite grade de anaplazie și tind să aibă nucleoli vizibili În HCC pot fi întâlnite mai multe modele de creștere histologică și, deoarece aspectul citologic este atât de variabil, identificând unul dintre acestea Anatomia patologică a ficatului Figura - , Carcinom hepatocelular moderat diferențiat cu mai mulți tubuli dilatați (K) clar definiți între celulele tumorale Orez - , Modelul de creștere trabecular al carcinomului hepatocelular Celulele tumorale formează fire groase (semănătoare cu axele celulare în secțiune transversală) separate de spații vasculare asemănătoare sinusoidelor hepatice furnicile pot ajuta la stabilirea diagnosticului Cel mai frecvent este modelul trabecular (Fig - ), în care celulele tumorale cresc în fire groase care imită structura unei plăci de celule hepatice normale Trabeculele sunt separate prin spații vasculare (asemănătoare sinusoidului) cu țesut conjunctiv de susținere foarte puțin sau deloc Uneori, centrii trabeculelor conțin tubuli dilatați, formând o structură pseudoglandulară, în timp ce structurile solide formate în timpul creșterii articulare a trabeculelor formează straturi de celule tumorale Carcinom hepatocelular fibrolamelar Majoritatea morfologilor cred că aceasta este o variantă histologică a HCC Cu toate acestea, există dovezi puternice că este de fapt o unitate biologică complet diferită, cu un prognostic mai bun la diferite populații decât alte tipuri de cancer hepatocelular Caracteristicile patologice ale carcinomului fibrolamelar sunt foarte specifice [ ] Microscopic, aceste tumori par a fi carcinom hepatocelular bine diferențiat, dar în loc de trabecule, ele sunt separate prin sinusoide Ele constau din foi de celule tumorale mari, poligonale, separate de mănunchiuri groase de colagen dispuse în plăci paralele (Fig - ) - de unde și numele "fibrolamelar" Celulele tumorale au trăsături citologice caracteristice cu citoplasmă granulară intens eozinofilă datorită prezenței multor mitocondrii Aproximativ % dintre aceste tumori conțin corpi palizi citoplasmatici, care sunt o acumulare intracelulară de fibrinogen Hepatoblastom Hepatoblastomul epitelial constă din celule hepatice fetale sau embrionare sau din ambele [ ] Tumori cu predominanță Capitolul Orez - Carcinom hepatocelular fibrolamelar Celulele tumorale sunt mari și poliionale și (spre deosebire de carcinomul hepatocelular trabecular) sunt înglobate într-o stromă fibroasă dispusă în lamele paralele Orez - Hepatoblastomul fetal seamănă cu ficatul fetal cu un model distinctiv de celule deschise-întunecate și aglomerări mici de celule hematopoietice celulele fetale seamănă cu ficatul fetal cu un model celular distinctiv de lumină-întuneric și focare de hematopoieză (Fig - ) Celulele embrionare sunt mai mici și mai bazofile, cu un raport nuclear-citoplasmatic ridicat Au tendința de a forma acini, tubuli sau structuri papilare Hepatoblastomul mixt epitelial-mezenchimal conține o componentă epitelială a celulelor fetale sau embrionare, precum și un element asemănător mezenchimal care poate consta din mezenchim primitiv, osteoid (cu sau fără calcificare) și mai rar cartilaj sau rabdomioblaste De asemenea, au fost descrise tipuri de hepatoblastom anaplazice (celule mici, nediferențiate) și macrotrabeculare (asemănătoare carcinomului hepatocelular) TUMORI ALE CĂILOR BILIARE* Adenomul de canal biliar (hamartomul glandelor peribiliare) este de obicei un singur nodul subcapsular, deși uneori sunt mai mulți Leziunile pot avea până la cm în diametru, dar % sunt tumori cu diametrul de cm sau mai puțin Ele constau în proliferarea unor conducte mici, rotunde, cu aspect normal, căptușite cu celule cuboidale, slab bazofile, care conțin nuclei destul de normali și nu prezintă semne de displazie sau figuri mitotice (Fig - ) Există întotdeauna o stromă de susținere fibroasă, care poate fi densă sau hialinizată În tumoare există tracturi portale normale sau inflamate Deși aceste leziuni au fost în mod tradițional considerate tumori benigne ale căilor biliare, studii recente au arătat că celulele tumorale cu un fenotip imun al glandelor peribiliare normale sunt de fapt hamartoame ale glandelor peribiliare [ ] Anatomia patologică a ficatului Orez - Adenom al căii biliare (hamartomul glandei peribiliare) Tumora este o proliferare localizată a micilor glande benigne în stroma fibroasă Orez - Colangiocarcinomul poate să semene cu adenocarcinomul care apare în orice organ Există o stromă fibroasă densă tipică infiltrată cu glande neoplazice compuse din celule tumorale pleomorfe Hol angiocarcinom Microscopic, aceste tumori seamănă cu adenocarcinoamele care apar în alte organe [ Sunt tumori maligne glandulare (Fig - ), formate din celule asemănătoare epiteliului biliar Celulele sunt cilindrice joase sau cuboidale cu citoplasmă și nuclee ușor bazofile, mai mici ca dimensiuni decât nucleii celulelor de carcinom hepatocelular, nucleolii sunt invizibili Adesea, cu metode speciale de colorare, mucina poate fi detectată, dar rareori există o mulțime de ea Există de obicei o stromă fibroasă densă, care ajută la distingerea colangiocarcinomului de carcinomul hepatocelular, dar nu și de metastaze Uneori se observă calcificarea în țesutul fibros Colangiocarcinoamele sunt de obicei neoplasme bine diferențiate în glandele vicioase, dar pot fi slab diferențiate, papilare sau solide, reflectând întregul spectru al manifestărilor adenocarcinomului Uneori, în tumori se observă metaplazia scuamoasă focală (cancer cu celule adenoscuamoase sau mucoepidermoid) Nu există caracteristici histologice sigure pentru a distinge colangiocarcinomul intrahepatic de metastazele hepatice ale adenocarcinomului Diagnosticul se bazează pe excluderea unei leziuni primare extrahepatice Chistadenomul biliar și chistadenocarcinomul Acestea sunt tumori chistice multiloculare care provin din căile biliare intra și extrahepatice [ ] Chisturile asociate cu tulburări în ontogenie nu sunt cu adevărat multicamerale (deși modificările secundare fac uneori să se creadă așa) Chistadenoamele și chistadenocarcinoamele se pot dezvolta oriunde în căile biliare intra și extrahepatice, dar aproape întotdeauna parțial sau complet în ficat Majoritatea au un diametru de peste cm Microscopic, un chistadenom biliar contine epiteliu columnar secretor de mucina care tapeteaza chisturile (Fig - ) Celulele de căptușeală au o citoplasmă eozinofilă palid și sunt orientate bazal Capitolul Orez - Chistadenomul este o tumoră chistică multiloculară cu epiteliu mucinos situat pe o stromă mezenchimală compactă nuclee formate tipice epiteliului de tip biliar Epiteliul este susținut de așa-numita stromă mezenchimală Somnul este compact și celular, amintește de stroma ovarului Pistadenomul biliar este considerat un precancer, odată cu dezvoltarea cancerului se numește cistadenocarcinom Se poate prezenta doar sub formă de carcinom in situ cu creștere papilară în chisturi sau adenocarcinom aparent invaziv Papilomatoza biliară este o boală extrem de rară în care la nivelul căilor biliare apar adenoame benigne multiple, având o structură papilară, asemănătoare adenoamelor intestinale [ Ca și în cazul adenoamelor intestinale, se poate dezvolta carcinom invaziv Hemangioame și alte tumori vasculare Hemangioamele sunt tumori vasculare comune ale ficatului Majoritatea au diametrul mai mic de cm, dar uneori tumorile pot ajunge la cm Microscopic sunt hemangioame cavernose cu vase de diferite diametre (Fig - ) care sunt căptușite cu celule endoteliale turtite [ ] Ele sunt de obicei izolate și bine delimitate de parenchimul hepatic din jur, deși uneori conțin căi biliare sau zone parenchimatoase Vasele sunt separate unele de altele prin țesut fibros de grosime variabilă Multe hemangioame sunt compuse din rase, fibre delicate, în timp ce altele conțin zone extinse de cicatrici Cheaguri de sânge pot fi proaspete sau cheaguri de organizare Dinamica acestor trombi este necunoscută, dar se găsesc de obicei în hemangioamele îndepărtate chirurgical Din cauza fluxului sanguin lent prin aceste tumori, este posibil ca cheaguri mici să se formeze și să se resoarbă continuu, rezultând un model RMN eterogen tipic Fibroblastele pot migra în unele trombi, posibil cauzând cicatrici care duc la formare Anatomia patologică a ficatului Orez - Un hemangiom constă dintr-o stromă de țesut conjunctiv care conține spații cavernoase, pline de sânge, căptușite cu endoteliocite aplatizate hemangiom sclerozator În stadiul terminal al hemangioamelor sclerozate și/sau calcificate, se poate distinge structura vasculară subiacentă, oferind indicii pentru diagnostic Alte tumori vasculare sunt extrem de rare Hemangioendoteliomul pediatric este o tumoră rară care se dezvoltă în ficatul sugarilor [ ] Este alcătuit din vase mici proliferative asemănătoare capilarelor, asemănătoare cu hemangioamele capilare, frecvente în pielea și mucoasele sugarilor Deși histologic benigne, hemangioendotelioamele pot deveni suficient de mari pentru a provoca insuficiență hepatică sau cardiacă cu debit cardiac ridicat datorită șuntării prin tumoră Angiosarcomul este o tumoră malignă extrem de rară în care celulele endoteliale atipice proliferează în sinusoidele ficatului (Fig - ), determinând atrofia hepatocitelor și formarea de vase și uneori de mase tumorale solide [ ] Hemangioendoteliomul epitelioid este o tumoră malignă excepțional de rară (deși nu la fel de agresivă ca angiosarcomul) în care celulele endoteliale rotunde de tip epitelioid proliferează în vascularizația hepatică, sintetizând o stromă fibroasă densă (Fig - ), similară cu cea a colangiocarcinomului și metastaze de adenocarcinom [ ] Multe dintre aceste tumori sunt diagnosticate greșit ca adenocarcinoame sau, dacă există puține celule tumorale, ca leziuni benigne METASTAZE Metastazele depășesc cu mult tumorile hepatice primare, astfel încât orice formare hepatică în primul rând ar trebui considerată ca fiind metastatică nu primar Numai dacă tumora este benignă sau există semne clare de diferențiere hepatocelulară, indicând carcinom hepatocelular, este considerată o tumoare hepatică primară Microscopic, megastazele seamănă de obicei cu tumora primară Cu o sursă cunoscută de primar Capitolul Orez - Angiosarcomul este o proliferare a celulelor endoteliale maligne care umple sinusoidele ficatului, provocând în același timp atrofia hepatocitelor Orez - Hemangioendoteliomul epitelioid este o tumoră malignă care formează un lumen capilar intracelular și sintetizează de obicei o stromă fibroasă densă care umple spațiile vasculare tumora și prezența biopsiei sale sau a materialului rezecat, o comparație a imaginii microscopice a unei alte tumori hepatice cu tumora primară ne permite să confirmăm presupunerea naturii metastatice a formării din ficat COMENTARII LA REFERINȚE Desmet VJ, Gerber M " Hoofnagel JH et al Clasificarea hepatitei cronice: diagnostic, gradare și stadializare // Hepatologie - - VoL - P - Clasificarea preferată a hepatitei cronice Ishak KG, Goodman ZD, Stocker JT Tumori ale ficatului și conductelor biliare intrahepatice Atlas de patologie tumorală Seria Tiru Fascicul -Washington, DC: Institutul de Patologie al Forțelor Armate, O carte de încredere despre patologia tumorilor hepatice MacSween RNM Burt AD, Portmann V S et al (eds) Patologia ficatului - Ed a IV-a - Londra: Churchill Livingstone, În general, cel mai bun ghid pentru patologia ficatului Profetul E B , Mills B , Arrington J B și colab (eds) Metode de laborator în histotehnologie - Washington DC: Institutul de Patologie al Forțelor Armate, O carte despre tehnici speciale de colorare Scheuer PJ, Lefkowitch JH Interpretarea biopsiei ficatului - Ed a VII-a - Londra: WB Saunders, Un ghid modern foarte bun BIBLIOGRAFIE Profetul E V , Mills B , Arrington JB et al (eds) Metode de laborator în histotehnologie - Washington, DC: Institutul de Patologie al Forțelor Armate, Van Eyken P "Desmet VJ Citokeratine şi ficatul // Ficat - - Voi - P - Anatomia patologică a ficatului Goldstein NS, Soman A Goraon SC Ponal traci eozinofile și hepatocyie cyiokeratin imunoreactivitate ajută la distingerea cirozei biliare primare în stadiu incipient, ușor activă și hepatita autoimună // Am J Clin Pathol - - Voi - P - Vyberg M , Leth P Ubiquitin: un marker imunohiziochimic al corpiilor Mallory și al bolii hepatice alcoolice // APMIS Suppl - - Voi - P - Rocken C , Schwotzer EB, Linke RP și colab Clasificarea depozitelor de a niloid în practica clinico-patologică // Histopatologie - - Voi - P - Ph'llips MJ, Poucell S , Patterson J şi colab The Liver Un atlas și text de patologie ultrastructurală - New York: Raven Press, Ishak KG Aplicații ale microscopiei electronice cu scanare în studiul bolilor hepatice // Prog FicatDis - - Voi - P - WuPC FangJWS Lai CL și colab expresia hepatică a genomului virusului hepatitei D în infecția cronică cu virusul hepatitei B // Am J Clin Pathol - - Voi - P - Lau JYN, Krawczynski K , Negro F et al Detectarea in situ a virusului hepatitei C - o evaluare critica //J Hepatol - Q - Voi (suppl ) - P - Sherman KE, Lewey SM, Goodman ZD Talc în ficatul pacienților cu infecție cronică cu hepatită C // Am J Gastroenierol - - Voi - P - Carmichael G P , Targoff C , Pintar K et al Silicoza hepatică // Am J Clin Pathol - - Voi -P - Cortes JM, Oliva H , Paradinas FJ et al Patologia ficatului în porfiria cutanată tarda // Histopatologie - - Voi - P - Klatskin G Bloomer JR Birefringența depozitelor pigmentare hepatice în protoporfiria eritropoietică // Gastroenterologie - - Voi - P - Benedetti A , Marucci L The signification of ol apoptosis in the liver // Liver - - Voi - P - Jaeschke H , Guiral JS, Bayt ML Apoptoza și necroza în boala ficatului // Liver Int - - Voi - P - Teixeira MR, Weller IVD, Murray A et al Patologia hepatitei A la om // Ficat - - Voi - P - Abe H , Beninger P R , Ikejiri N et al Constatări microscopice Lighi ale probelor de biopsie hepatică de la pacienți cu hepatită tip A și comparație cu min Laparoscopică / , %) / ( , %) Riley [ ] Sângerare intraabdominală Percutanată + tamponare / ( %) Neobservat Tobin [ ] Scăderea hematocritului Percutanat + tamponada / ( %) Neobservat McVay [ ] Scăderea hemogloinei cu g/dl Coagulopatie percutanată / uşoară; / moderat ( , % total) / ( %) Papatheodoridis [ ] Transfuzie necesară Transjugulară / / Bruzzi [ ] Nestabilit Transjugular / / ' Smith [ ] Sângerare intraabdominală detectată clinic și CT Transjugulară / ( , %) / De la Segal JB, Dzik WH Studii insuficiente pentru a susține că rezultatele anormale ale testelor de coagulare prezic sângerarea în cadrul procedurilor invazive: o revizuire bazată pe dovezi // Transfuzie - - Voi ( ) - P - [ ] Tabelul - Ghidurile Societății Britanice de Gastroenterologie pentru tratamentul pacienților cu coagulopatie care necesită biopsie hepatică percutanată Ghidurile Societății Britanice de Gastroenterologie pentru Biopsia Percutanată Hepatică • Cu condiția ca boala pacientului să fie stabilă, cu o săptămână înainte de intervenție, este necesară determinarea numărului de trombocite și a timpului de protrombină • Dacă numărul de trombocite este > /mm , biopsia este sigură Dacă numărul de trombocite este de - /mm , este sigur să se efectueze o biopsie percutanată după transfuzia de trombocite Dacă însă transfuzia de trombocite nu duce la creșterea numărului de trombocite sau aceasta este mg/zi) si joaca un rol important in mentinerea echilibrului ionic, a echilibrului hidric si a functiei normale a celulelor La pacienții cu ciroză hepatică, excesul de sodiu în organism crește edemul și ascita [ ], iar hipokaliemia poate accelera dezvoltarea encefalopatiei ] Micronutrienți Micronutrienții constau din oligoelemente și vitamine, care sunt componente ale complexelor enzimatice care reglează procesele metabolice Micronutrienții sunt nutrienți anorganici care sunt necesari în cantități mici ( Cisteină ■ > SO " >Cisteina legată de proteine Glutation taurină Orez Transsulfonarea despre deteriorarea transsulfonării [ , ] Această cale poate fi perturbată la nivelul transsulfonării homocisteinei la betaină [ ] Etanolul accelerează, de asemenea, metabolismul colinei [ ] Într-un studiu pe maimuță, suplimentarea dietei cu colină a prevenit dezvoltarea fibrozei hepatice [ ] deși un alt studiu la babuini nu a confirmat aceste rezultate [ ] Lecitina polinesaturată și fosfatidilcolină (ambele conținând colină) au împiedicat dezvoltarea fibrozei hepatice alcoolice la babuini [ , ] Datele dintr-un studiu sugerează că suplimentarea cu fosfatidilcolină reduce hipertensiunea portală și ascita, encefalopatia hepatică și mortalitatea în comparație cu terapia standard în monoterapie [ •Vitamine Vitaminele sunt compuși organici necesari în cantități mici ( Obezitate (gradul III) Concentrația serică de albumină a fost folosită ca indicator al stării nutriționale, deoarece au fost identificate niveluri scăzute de albumină la copiii cu kwashiorkor, iar hipoalbuminemia este asociată cu un risc crescut de complicații medicale și mortalitate la adulți [ ] Un nivel scăzut al acestei proteine face posibilă identificarea pacienților grav bolnavi Cu toate acestea, concentrația serică de albumină nu este un marker suficient de informativ al stării nutriționale, deoarece boala sau leziunea, mai degrabă decât malnutriția, pot fi cauza psoalbuminemiei [ ] Inflamația și trauma reduc sinteza albuminei, cresc descompunerea acesteia și pierderea gran-capilară de albumină din compartimentul plasmatic De fapt, restricția proteino-energetică pe termen lung la pacienții cu anorexie nervoasă [ ] sau voluntari ] provoacă o scădere în greutate semnificativă mai degrabă decât hipoalbuminemia Deși înfometarea sau aportul inadecvat de proteine și energie reduce rata sintezei albuminei, datorită depozitului său mare în organism ( g) și ratei scăzute de rotație (timp de înjumătățire de de zile), o scădere compensatorie a defalcării și transferului albumină extravasculară în compartimentul intravascular, concentrația serică de albumină de obicei nu scade [ , ] Relația dintre nivelul albuminei serice și starea nutrițională este deosebit de pronunțată la pacienții cu boală hepatică Este probabil ca concentrația plasmatică scăzută a albuminei la pacienții cu patologie hepatică să se datoreze în principal inflamației, care crește pierderea transcapilară de albumină din spațiul intra- spre extravascular [ ], și scăderii sintezei albuminei la pacienții selectați cu decompensare ciroza De fapt, mulți pacienți cu ciroză raportează o rată normală sau crescută a sintezei albuminei [ ] Concentrația serică de prealbumină Prealbumina face parte din complexul de prealbumină de legare a retinolului, servind ca o proteină de transport pentru hormonii tiroidieni: a fost propusă ca un marker al stării nutriționale S-a sugerat că prealbumina este un marker mai bun al stării nutriționale decât albumina, deoarece prealbumina are un timp de înjumătățire mai scurt ( - zile) comparativ cu albumina (aproximativ de zile) Prealbumina este sintetizată în ficat și metabolizată în rinichi Concentrația serică de prealbumină este un indicator nesigur al stării nutriționale la pacienții cu boală hepatică, deoarece scade la ei (la fel se întâmplă în prezența unui proces inflamator) și crește la pacienții cu insuficiență renală [ ] Creatinină/indice de înălțime Cantitatea de creatinină excretată în urină este un indice al masei musculare scheletice [ , ] și este folosită ca măsură a stării nutriționale Capitolul parte În fiecare zi, o mică parte de creatină (~ %), distribuită în principal în mușchiul scheletic, este transformată în ficat printr-o reacție enzimatică ireversibilă în creatinina Creatinina este apoi excretată nemodificată în urină Indicele creatinină/înălțime (CRI) se determină prin măsurarea excreției zilnice de creatinine în raport cu înălțimea pacientului într-o dietă fără creatinine și fără creatinine Nu se știe dacă scăderea IRC la pacienții cu boală hepatică se datorează scăderii sintezei hepatice a creatininei Imunocompetent: Hipersensibilitatea întârziată la testul cutanat (DHT) este afectată în cazul malnutriției severe, iar pacienții cu PEI severă pot deveni anergici Mai mult de % dintre pacienții cu ciroză și mai mult de % dintre pacienții cu insuficiență hepatocelulară acută prezintă anergie [ ] Cu toate acestea, HEC este afectată și de un număr mare de factori clinici, făcând din acest test un marker nesigur al deficiențelor nutriționale la pacienții cu boală hepatică În absența malnutriției, ciroza, hepatita, infecția, uremia, tratamentul imunosupresor și intervenția chirurgicală afectează HEC Deficiențe nutriționale la pacienți cu albirea ficatului Pacienții cu boală hepatică cronică au adesea PEU Cu toate acestea, criteriile utilizate pentru diagnosticarea PEU sunt direct afectate de patologia hepatică, astfel încât prezența și severitatea malnutriției depind adesea de stadiul clinic al bolii hepatice [ , ] cu ciroză de tip A și % dintre pacienții cu tip C ciroză, dar clasificarea Child-Pugh a fost PEI [ PEU este o descoperire aproape universală la pacienții care așteaptă un transplant hepatic [ , ] Deși indicatorii stării nutriționale nu reflectă neapărat adecvarea aportului nutrițional, aceste valori pot fi utilizate ca predictori ai rezultatului clinic la pacienții cu boală hepatică PEU este asociată cu un risc crescut de infecție, complicații de organe multiple, sângerare din varice esofagiene, mortalitate crescută înainte de transplant, precum și un risc crescut de infecție, spitalizare prelungită și mortalitate după transplant [ - ] Atrofia musculara la pacientii cu ciroza alcoolica este asociata cu cresterea mortalitatii postoperatorii | L ] La pacienţii subnutriţi supuşi transplantului hepatic, riscul de a dezvolta ascită refractară la tratament este de două ori mai mare, iar probabilitatea de supravieţuire este mai mică decât la pacienţii bine hrăniţi [ , ] SINDROMUL METABOLIC ȘI BOALA HEPATICĂ NON-ALKEGH Sindromul metabolic este o tulburare metabolică care reprezintă un factor de risc pentru dezvoltarea bolii coronariene Conceptul de "sindrom metabolic"* a fost propus pentru prima dată de Vague în urmă cu peste de ani, care a notat că tipul superior de obezitate, pe care l-a numit masculin, sau android Nutriția și ficatul obez, de obicei observat la bărbații obezi, iar acest tip este asociat cu diabetul zaharat, boala coronariană și guta [ Conceptul de sindrom metabolic a continuat să fie dezvoltat și a fost ulterior definit de Programul Național de Educație pentru Colesterol ca având trei sau mai multe dintre următoarele criterii: ) obezitate abdominală (circumferința taliei mai mare de cm la bărbați și mai mare de cm la femei) ; ) creșterea glicemiei a jeun (> mg/dl); ) o creștere a trigliceridelor serice (> mg/dl); ) colesterol HDL seric scăzut ( / mmHg) [ ] Prevalența sindromului metabolic la adulți crește proporțional cu vârsta În SUA, prevalența sindromului metabolic la vârsta de - de ani este de aproximativ % și crește la % la vârsta de de ani și mai mult [ ] Mulți pacienți obezi cu sindrom metabolic au și NAFLD și s-a sugerat [ , ] că ar trebui considerată o componentă a sindromului metabolic [ De fapt, prezența sindromului metabolic poate indica o dezvoltare paralelă a NAFLD [ ] Mecanismul din spatele relației strânse dintre sindromul metabolic și NAFLD nu este clar, dar este probabil din cauza eliberării crescute de FFA în fluxul sanguin, care poate provoca creșterea FFA în ficat, precum și acumularea de trigliceride, creșterea producției hepatice de glucoză , absorbția de glucoză mediată de insulină afectată, mușchii scheletici și producția hepatică crescută de trigliceride VLDL [ , - ] În plus, o creștere a cantității de jive intrahepatic în sine poate perturba activitatea insulinei în ficat [ ] și poate stimula secreția de trigliceride VLDL în prezența unei surse de acizi grași pentru sinteza lor [ ] Pierderea în greutate este piatra de temelie a tratamentului pentru pacienții cu sindrom metabolic și NAFLD Pierderea moderată în greutate contracarează modificările metabolice asociate cu sindromul metabolic și NAFLD Mai multe studii sugerează că pierderea treptată în greutate de % sau mai mult din greutatea corporală poate corecta anomaliile chimice hepatice și poate reduce dimensiunea ficatului, conținutul de grăsime și unele manifestări ale steatohepatitei [ - ] Chirurgia gastrointestinală este cea mai eficientă pentru pierderea în greutate la pacienții cu malnutriție extremă Bypass-ul gastric este cea mai frecventă procedură bariatrică efectuată în SUA, reprezentând peste % din toate procedurile bariatrice Peste de operații de anastomoză gastrică sunt efectuate anual în Statele Unite: în medie, după o astfel de operație, pacienții obezi pierd aproximativ / din excesul de greutate corporală, sau aproximativ % din greutatea lor inițială [ ] Cu toate acestea, scăderea rapidă și semnificativă în greutate în urma dietelor foarte scăzute în calorii [ ] sau a postului [ ] este asociată cu o incidență crescută a inflamației și fibrozei hepatice și chiar a insuficienței hepatice BOLI HEpatice ASOCIATE CU NUTRIȚIE PARENTERALĂ Au fost descrise două forme de boală hepatică asociată cu nutriția parenterală (III): una cu predominanță a colestazei, cealaltă cu steatoză (micro și macroveziculară) Prima este mai frecventă la sugari, în special la prematuri, a doua la adulți, deși există o anumită suprapunere între ei Coleziaza este asociată cu degenerarea hepatocitelor cu balon, hiperplazia celulelor Kupffer, obstrucția căilor biliare și, la sugari, cu hematopoieza extramedulară U Capitolul Inițial, inflamația este minimă, cu infiltrare limfocitară periportală limitată, deși această afecțiune poate evolua spre steatohepatită cu necroză hepatocitară și fibroză pericelulară, hiperplazie și proliferare a căilor biliare, cu posibilă dezvoltare a cirozei și insuficienței hepatice În - săptămâni de la debutul NP, activitatea serică a aminotransferazelor hepatice (AST și ALT) crește adesea cu , - crestături în comparație cu norma [ ], deși trebuie recunoscut faptul că testele de laborator sunt insensibile și nespecifice indicatori ai disfuncției hepatice și modificărilor patohistologice la acest grup de pacienți | ] Creșterea activității AST și ALT este de obicei tranzitorie și se poate datora eliberării de citokine, intensificată de boala de bază, precum și lipsei aportului alimentar oral și absorbției portal a nutrienților Bilirubina serica este rareori crescuta la adulti, desi poate aparea la prematuri La prematuri, prevalența bolilor hepatice asociate cu PP este de - % conform diverselor centre; în cel mai mare studiu cu de sugari Sondheimer et al a descris o incidență de %, cu % progresând spre insuficiență hepatică la săptămâni după NP [ ] La adulți, prevalența anomaliilor severe ale enzimelor hepatice (definită ca o creștere a activității a cel puțin două sau trei enzime - ALT, AST sau fosfatază alcalină de peste , ori limita superioară a normalului timp de > luni) într-un grup din de pacienți ( cu date histologice) a fost de % după ani, % după ani și % după ani ] Proporția cu boală hepatică cu una sau mai multe dintre cele șase caracteristici (bilirubină serică mai mare de , mg/dl timp de cel puțin lună, ascită, encefalopatie hepatică, sângerare variceală, factor V mai mic de %, fibroză portală sau ciroză la examenul morfologic) a fost de % la ani, % la ani, % la ani și % la ani La adulți, o creștere a nivelului de bilirubină pare a fi un factor nefavorabil; într-un studiu, timpul mediu dintre prima prezentare a acestei caracteristici și deces a fost de , luni [ ] În cele din urmă, toți pacienții cu niveluri serice de bilirubină mai mari de , ± , mg/dl au murit în decurs de - luni Patogeneza Pacienții cu funcționare reziduală minimă a intestinului prezintă cel mai mare risc de boală hepatică indusă de TPN și decese ulterioare din cauza insuficienței hepatice [ ] Această observație sugerează că, cu cât malabsorbția este mai severă, cu atât este mai mare riscul de boală hepatică Absorbția și metabolismul nutrienților administrați oral și intravenos diferă semnificativ După absorbția orală a nutrienților în circulația portală, reziduurile sunt metabolizate în timpul primei treceri prin ficat Ulterior, produsele metabolizate intră în circulația sistemică prin partea dreaptă a inimii și, în cele din urmă, în rinichi, unde pot avea loc un metabolism suplimentar, reabsorbție sau excreție Nutrienții administrați intravenos ocolesc circulația portală Ei călătoresc mai întâi spre inimă și apoi spre ficat prin artera hepatică, mai degrabă decât prin vena portă Aminoacidul care conține sulf metionina este în mod normal metabolizat în cisteină și alți metaboliți prin gransulfurizare hepatică După încărcarea orală și enterală cu metionină, concentrația de cisteină Nutriția și ficatul crește [ ] Cu toate acestea, cu perfuzia intravenoasă de metionină, cisteina practic nu este detectată în serul sanguin [ ] Există mai multe alte produse de transulfonare pentru care metionina este un substrat, inclusiv carnitina și colina [ - ] Deși concentrația de carnitină la pacienții care primesc NP totală pe termen lung este redusă cu aproximativ % față de o scădere de % în cazul deficienței adevărate de carnitină [ - ], suplimentarea acesteia nu duce la dispariția steatozei sau la normalizare de teste hepatice [ , ] Prin urmare, este puțin probabil ca deficitul de carnitină să fie cauza patologiei hepatice asociate cu nutriția parenterală totală Mai mult de % dintre pacienții care necesită NP completă au niveluri plasmatice de colină liberă sub normal [ ] Colina este necesară pentru sinteza VLDL, transportând trigliceridele, prin urmare, cu un deficit de colină din cauza lipsei de VLDL, trigliceridele se acumulează în ficat La pacienții care necesită NP totală, există o corelație negativă semnificativă între concentrația plasmatică de colină liberă și activitatea AST/ALT [ ] Odată cu adăugarea de colină, se observă că astfel de pacienți reduc steatoza hepatică și normalizează activitatea AST, ALT și fosfatazei alcaline serice [ , Deficiența de colină poate fi o condiție necesară, dar nu suficientă pentru progresia steatozei la steatohepatită și forme mai severe de boli hepatice asociate cu NP completă Poate fi nevoie de un alt impuls, cum ar fi peroxidarea lipidelor [ ] Într-un model de șobolan al deficitului de colină, Eastin și colab a constatat că animalele tratate cu endotoxină [lipopolizaharidă (LPS)] au avut semnificativ mai multe aminotransferaze hepatice anormale și steatohepatită decât animalele cu niveluri suficiente de colină tratate cu LPS, care au avut anomalii biochimice minime și fără modificări histologice [ ] La administrarea intravenoasă a metioninei, din cauza transsulfonării ineficiente în ficat, metabolismul metioninei este perturbat, iar concentrația acesteia în sânge crește [ , ] Studiile la iepuri sugerează că această creștere a nivelului de metionină poate avea un efect toxic suplimentar asupra ficatului [ ] Concentrațiile de colină fără plasmă pot fi reduse la sugarii care necesită PN complet]; pe lângă malabsorbția și deficitul de colină în PN total, acest lucru se poate datora subdezvoltării sistemului de transsulfonare în ficat [ , ] Acest lucru duce, de asemenea, la deficit de taurină, deși PN total îmbogățit cu taurină nu s-a dovedit a reduce incidența patologiei hepatice [ - ] Administrarea orală suplimentară de taurină are ca rezultat o creștere a raportului dintre taurină și glicină conjugată cu acizii biliari [ ], deși acest lucru nu a fost demonstrat cu administrarea intravenoasă Sugarii au, de asemenea, factori cisca suplimentari pentru dezvoltarea bolii hepatice cauzate de NP completă Acestea includ rate crescute de infecție și utilizarea antibioticelor, intervenții chirurgicale, hipoxie, hipotensiune arterială și transfuzii multiple de sânge , ] S-a demonstrat, de asemenea, că mai mulți nutrienți potențial toxici sunt implicați în dezvoltarea patologiei hepatice asociate cu NP completă Este un exces de dextroză (> kcal/kg pe zi) care duce la creșterea indicelui portal de insulină-glucagon [ , ] O creștere a concentrației de insulină inhibă carnitina aciltransferaza mitocondrială, care este un factor care limitează rata de oxidare a acizilor grași [ ] și crește concentrația de acetil coenzima A în ficat și induce acetil coenzima A carboxilaza, care stimulează sinteza acizilor grași [ ] , ] Capitolul Infuzia masivă de emulsie lipidică (> , - g/kg pe zi) a fost asociată cu sindromul de supraîncărcare lipidică, hipoxie, trombocitopenie asociate cu coagulare intravasculară diseminată, colestază și deces [ , , deși două studii retrospective au raportat că indică faptul că un creșterea activității aminotransferazelor hepatice este mai probabil să apară atunci când lipidele sunt administrate la o doză mai mare de g/kg pe zi [ , S-a sugerat că o concentrație mare de steroli vegetali (fitosteroli) conținute într-un Emulsia lipidică duce la o scădere a acizilor biliari în straturile izolate de hepatocite de șobolan [ ] Cu toate acestea, rămâne neclar dacă creșterea concentrației serice de fitosterol observată la pacienții cu NP completă și care primesc emulsie lipidică este cauza, mai degrabă decât consecința, a scăderii metabolismului fitosterolului hepatic sub influența altor factori, inclusiv cei discutați mai sus În ciuda relației dintre fitosterolemia și doza de emulsie lipidică în boala hepatică asociată cu NP completă [ ], reducerea infuziei lipide nu a condus la o reducere sau normalizare a anomaliilor hepatice la acești pacienți Nu au fost efectuate studii randomizate, controlate cu placebo pentru a identifica o relație cauzală între perfuzia unei emulsii lipidice la o doză standard și afectare Mai multe observații clinice sugerează un rol pentru toxicitatea manganului în dezvoltarea patologiei hepatice asociate cu PP complet [ - ] În același timp, având în vedere că excreția manganului se realizează prin căile biliare, există posibilitatea acumulării acestuia în ficat la pacienții cu colestază preexistentă Impuritatea de aluminiu, o problemă de lungă durată în soluțiile de PN total și o cauză a colestazei la modelele animale [ - ], a fost în mare măsură eliminată, totuși componentele specifice ale PN total, cum ar fi calciu, sodiu, fosfați și săruri de sodiu pot încă conține impurități semnificative aluminiu Totuși, conținutul total de impurități de aluminiu în soluții pentru PT total este nesemnificativ [ , q] Toxicitatea cuprului în NP completă nu a fost descrisă ca o cauză potențială a bolii hepatice asociate cu NP completă Cu toate acestea, cu condiția ca principala cale de excreție a cuprului, cum ar fi manganul, să fie prin tractul biliar, aceste oligoelemente ar trebui excluse din soluțiile pentru NP completă la pacienții cu colestază Tratamentul bolilor hepatice asociate cu nutriție parenterală totală Un număr mic de terapii sunt disponibile pentru tratamentul bolilor hepatice asociate cu NP completă Este necesar să se evite introducerea excesivă de carbohidrați și lipide Colina intravenoasă este în prezent în curs de investigare Utilizarea acidului ursodeoxicolic a fost descrisă într-o observație clinică și într-o serie de cazuri care a implicat adulți [ , ], precum și o revizuire retrospectivă și două studii deschise la nou-născuți - ] Deși colestaza a persistat, un studiu a raportat o scădere semnificativă a concentrației serice de bilirubină la nou-născuții tratați cu - mg/kg acid ursodeoxicolic pe zi [ ] Într-un alt studiu, utilizarea metronidazolului a fost asociată cu o scădere a severității colestazei la pacienții cu boala Crohn și nutriție parenterală masivă [ ] Transplantul intestinal este tratamentul de elecție pentru pacienții cu boală hepatică progresivă și ireversibilă asociată cu PP complet Trebuie avut în vedere, totuși, că la mulți pacienți cu aminotransi hepatici crescuti Nutriția și ficatul boala feraz poate să nu progreseze la o stare mai severă În prezent, pe lângă lungimea intestinelor rămase, lipsesc! alți indicatori de prognostic cunoscuți utilizați pentru a estima probabilitatea dezvoltării fibrozei hepatice progresive și a potențialei insuficiență hepatocelulară În transplantul izolat de intestin subțire, datorită absorbției îmbunătățite, stadiile incipiente ale bolii hepatice asociate cu PR completă pot fi reversibile [ ] Cu toate acestea, pentru a crește speranța de viață a pacienților cu ciroză hepatică sau hipertensiune portală, este necesar transplantul combinat de ficat și intestin subțire Este important ca astfel de pacienti sa fie indrumati cat mai devreme la un centru de transplant specializat nu numai in transplant dar şi în tratamentul conservator al insuficienţei intestinale Se poate susține că toți pacienții cu insuficiență intestinală ar trebui observați în centre specializate, indiferent de necesitatea transplantului, având în vedere mortalitatea mai scăzută în astfel de centre [ ] În SDR A, % dintre pacienții aflați pe lista de așteptare pentru transplant de intestin subțire necesită și transplant hepatic [ ] În rândul pacienților aflați pe lista de așteptare pentru transplant combinat de colon și ficat, rata mortalității este de % [ ] Speranța de viață post-transplant a pacienților care au suferit transplant combinat de intestin subțire și ficat este mai mică decât la pacienții cu transplant de intestin subțire izolat (Tabelul - ) ] Tabelul - Ratele de supraviețuire după transplant de intestin subțire și transplant de ficat și intestin subțire Tip de transplant Număr de transplanturi Timp după transplant, luni Supraviețuire, % interval de încredere % Transplant izolat , ( , - , ) intestin subțire ( - , ) , ( , - , ) Transplantul complexului , ( L - , ) "ficat-intestin subțire" ( , - ) , ( , - ) Muliviceral , ( , - ) , ( , - , ) , ( , - , ) Compilat conform Rețelei de Procurare și Transplant de Organe (OPTN) din decembrie Lucrarea a fost susținută parțial de Fondul de Sănătate și Departamentul Guvernului, contract - - Conținutul este responsabilitatea exclusivă a autorilor și nu reflectă neapărat opiniile sau politicile Departamentului de Sănătate și Servicii Umane și nici nu conține nicio referire la nume comerciale, produse comerciale sau organizații care implică sponsorizarea Guvernului SUA DIETATERAPIA PACIENȚILOR CU BOLI HEPATICE Hepatită alcoolică Utilizarea unui amestec standard de aminoacizi, administrat de obicei printr-o venă periferică împreună cu dextroză hipotonică, a fost raportată în mai multe studii prospective controlate randomizate care au implicat pacienți cu hepatită alcoolică [ ] Terapia dietetică a îmbunătățit adesea starea nutrițională standard și parametrii biochimici hepatici, dar acest lucru nu a afectat morbiditatea și mortalitatea Eficacitatea clinică a administrării parenterale periferice a aminoacizilor a fost evaluată de mai multe Capitolul grupuri [ Cele mai multe studii au constatat îmbunătățiri ale histologiei sau biochimiei hepatice la pacienții tratați cu aminoacizi parenterali, iar un studiu a susținut o supraviețuire îmbunătățită Unele studii au evaluat utilizarea terapiei dietetice în combinație cu glucocorticoizi la pacienții cu hepatită alcoolică Un studiu controlat prospectiv randomizat a comparat pacienții randomizați la NP periferică ( g glucoză și g aminoacizi pe zi), oxandrolonă(r), o combinație de NP periferică și oxandroaone(r) sau fără tratament timp de de zile [ , ] Mendenhall și colab a studiat efectul unei combinații de oxandrolone(r) și un amestec alimentar de aminoacizi cu lanț ramificat (BCAA) la pacienții cu hepatită alcoolică moderată până la severă [ ] Pe baza tratamentului inițial, ratele mortalității în grupul tratat și grupul de control de pacienți cu hepatită alcoolică severă au fost similare O analiză de subgrup care a inclus numai pacienți cu dovezi de boală hepatică severă și emaciare moderată a arătat o îmbunătățire a funcției hepatice În plus, a fost observată o reducere semnificativă a mortalității la și la luni la persoanele care au primit terapie dietetică Într-un grup de de pacienţi ( % cu ciroză) cu hepatită alcoolică, nutriţia enterală a fost comparată cu tratamentul cu prednisolon ( mg/zi) Mortalitatea pe termen scurt (în timpul coacerii) în cele două grupuri a fost similară, dar cu o predominanță în grupul de tratament cu glucocorticoizi, care a fost asociată în primul rând cu complicații infecțioase [ ] Ciroza alcoolică a ficatului Rezultatele mai multor studii prospective randomizate controlate care evaluează hrănirea orală și enterală la pacienții cu ciroză alcoolică demonstrează că hrănirea activă este sigură și are beneficii clinice [ - ] Hrănirea orală sau enterală a dus la starea nutrițională dorită și a fost de aproximativ de două ori mai mare în proteine și calorii decât hrana martor nepreparată Mesele au fost în general bine tolerate și nu au fost raportate efecte secundare grave Pacienții care au primit suport nutrițional au prezentat o îmbunătățire a funcției hepatice (așa cum este evaluată prin parametrii biochimici funcționali), scăderea severității encefalopatiei hepatice, precum și stadiile Child-Pugh și, uneori, supraviețuirea îmbunătățită la pacienții care au consumat un amestec îmbogățit cu BCAA Mai multe studii au constatat că nutriția enterală este bine tolerată la pacienții internați cu complicații ale cirozei și îmbunătățește funcția hepatică conform scalei Child-Pugh [ , , - ] În plus, un studiu a constatat o tendință de scădere a mortalității în spital ( - săptămâni) la pacienții cu ciroză hepatică și PEU care au primit hrănire enterală prin sonda cu un amestec îmbogățit cu BCAA (administrare medie - kcal/zi; mortalitate; - %), comparativ cu o dietă ușoară de spital (administrare medie kcal/zi, mortalitate %) [ ] Cu toate acestea, diferența dintre grupuri poate să fi fost exagerată de mortalitatea neobișnuit de mare observată în grupul de control Encefalopatie hepatica Majoritatea pacienților cu ciroză hepatică pot lua o cantitate stagnantă de proteine fără o creștere a encefalopatiei Restricția de proteine este necesară departe de Nutriția și ficatul toate cazurile; de fapt, la pacienții cu boală hepatică în stadiu terminal, necesarul de proteine este crescut Înainte de introducerea restricției proteice, encefalopatia portosistemică poate și ar trebui să fie tratată activ folosind metode standard Aportul excesiv de proteine din alimente a fost identificat ca un factor predispozant în dezvoltarea encefalopatiei hepatice la doar - % dintre pacienți [ ] Pentru a evita o stare catabolică, adulții au nevoie de - , g de proteine pe kg greutate corporală pe zi în ceea ce privește greutatea corporală uscată: copiii, în funcție de vârstă, au nevoie de , - , g/kg Dacă severitatea encefalopatiei scade la pacienții care au nevoie de o scădere a cantității de proteine, aceasta ar trebui crescută treptat în cantitatea acesteia în dietă până la atingerea punctului de toleranță Mai multe studii au arătat o reducere a encefalopatiei hepatice cu o dietă bazată pe proteine vegetale - ] Efectul unor astfel de diete în reducerea encefalopatiei hepatice probabil nu este legat de compoziția lor de aminoacizi, deoarece acestea sunt similare în compoziția BCAA cu dietele bazate pe proteine animale; cel mai probabil, acest efect pozitiv este asociat cu conținutul de fibre alimentare și cu proprietatea unei astfel de diete de a crește volumul fecalelor Cu o dietă care conține proteine vegetale, volumul scaunului și masa cresc [ ] Deși conținutul de metionină al unei diete cu proteine animale este semnificativ mai mare decât cel al unei diete cu proteine vegetale, nu a existat nicio scădere a concentrațiilor de metionină la pacienții cu ciroză cu o dietă pe bază de plante [ , ] Eyu poate fi asociat cu metabolism redus al metioninei prin transsulfonare Cu toate acestea, o dietă bazată exclusiv pe proteine vegetale este lipsită de gust și, prin urmare, greu de urmat Cu toate acestea, proteinele vegetale ar trebui incluse în dieta ta obișnuită Lactuloza este o dizaharidă sintetică constând din galactoză și fructoză, niciuna dintre acestea nu este hidrolizată de enterocitele umane Odată cu utilizarea lactulozei, excreția de azot cu fecale crește ] I Aparent, acest lucru se datorează reținerii crescute a azotului eliberat de microflora intestinului gros [ ] Efecte similare au fost observate la pacienții cu ciroză care au o dietă pe bază de plante [ ] precum și la pacienții suplimentați cu fibre alimentare solubile (pectină) [ ] Fibrele alimentare solubile sunt fermentate de bacteriile de colon în acizi grași cu lanț scurt împreună cu alte produse metabolice La pacienții cu encefalopatie hepatică, formulele cu concentrații mari de BCAA (de exemplu, leucină, izoleucină și valină) și cantități mici de AAA (AAA - Aminoacizi aromatici; de exemplu, fenilalanină, tirozină și triptofan, Tabelele - ) sugerat pe baza faptului că raportul dintre BCAA și AAA din plasma sanguină este redus în ciroză [ ] Conform ipotezei neurotransmițătorului fals, restabilirea unui raport plasmatic normal BCAA/AAA duce la o scădere a transportului AAA prin bariera hemato-encefalică și ulterior la o sinteza mai scăzută a serotoninei în creier [ ] Formulele lichide îmbogățite cu BCAA care conțin aproximativ % din totalul aminoacizilor sub formă de BCAA pot fi folosite într-o proporție mică de pacienți cu ciroză care nu tolerează de fapt creșterea proteinelor în dietă Pacienții care sunt intoleranți la nOg de proteine alimentare standard au tolerat g de proteine în soluții îmbogățite cu BCAA [ ] Utilizarea pe scară largă a unor astfel de soluții în cele mai multe cazuri este împiedicată de un bip înalt Eficacitatea clinică a soluțiilor parenterale pentru PN total îmbogățite cu BCAA la pacienții cu encefalopatie hepatică acută a fost evaluată în nouă studii prospective controlate randomizate Datele din cinci dintre aceste studii au fost rezumate folosind o meta-analiză [ ] La pacienții cărora li se administrează soluții îmbogățite cu BCAA, în cursul terapiei dietetice de scurtă durată ( - zile) pentru encefalopatie de grad înalt, o valoare semnificativă statistic Capitolul Tabelul - Amestecuri parenterale și enterale care conțin aminoacizi cu lanț ramificat A Parenteral Aminoacizi esențiali îmbunătățiți Formulă neonatală BCAA îmbunătățită Aminoacizi Aminoacizi , % Aminozină RF , % NeFramin II , % RenAmin , % Aminozină NVS % Branchamină % FreAmin NVS , % HepatAmin % Tropamină % Aminoacizi esențiali, g/dl Lizina , , , , , , Triptofan , , , , , , , Fenilalanină , , , , - , , Metionină , , , , , - , , , Treonină , , , , , - , , , Leucină , , , , , , , , , Isoleucină , , , , , , , , Valină , , , , , , , , , Aminoacizi esențiali, g/dl Histidip* , , , , , , , , Glutamina - - - - - - - Proline - - , , , , , Asparagină - - - - - - Serina - - , , , , , Arginină , - , , - , Alanină - - , , , , , Glicina - - , , , , , Tirozina - - , , - - Cisteină - d // Eur J Obstet, Ginecol reproducere Biol - - VoL - P - Ouwendiik RJ Coster J C Wilson JH et al Sindromul Budd-Chiari la un pacient voung cu anticorpi anticardiolipîn: necesitatea tratamentului anticoagulant prelungit // Gut - - VoL - P L - O Fickert P , Ramschak H , Kenner L et al Sindromul Budd-Chiari acut cu insuficiență hepatică fulminantă la o gravidă cu mutație factor V Leiden // Gastroenterologie - - VoL - P - Deltenre P Denninger MH, Hillaire S et al Factorul V I eiden legat de sindromul Budd-Chiari // Gut - - VoL - P - Capitolul Hsu HW, Beltort MA, Vernino S et al Purpura trombotica trombocitopenica postpartum complicata bj sindromul Budd-Chiari // Obstet Ginecol - - Voi - P - Salha O , Campbell DJ, Pollard S Sindromul Budd-Chiari în sarcină tratată prin cezariană și transplant hepatic, Br J Obstet Ginecol - - Voi - P - Vons C Smadja C Franco D et al Sarcina reușită după sindromul Budd-Chiari // Lancet - - Voi - P Hill JB, Sheffield JS, Zeeman GG şi colab Hepatotoxicitatea cu tratamentul anriretroviral la gravide // Obstet Ginecol - - VoL - P - Wang PH, Yang MJ, Lee WL și colab Intoxicație cu acetaniinofen la sfârșitul sarcinii Raport de caz //J reproducere Med - - VoL - P - Snider DE Jr , Layde PM, Johnson MW și colab Tratamentul tuberculozei în timpul sarcinii //Am Rev Respir Dis - - VoL - P - Nesbitt JC, Moise KJ Sawyers JL Carcinom colorectal în sarcină // Arh Surg - - VoL - P - Van Voorhis B , Cruikshank DP Carcinom de colon care complică sarcina Un raport de două cazuri //J reproducere Med - - Voi - P - Gambei della FR Carcinom pancreatic în sarcină: raport de caz // Am J Obstet Ginecol - - VoL - P - Balderston KD, Tewari K , Azizi F et al Colangiocarcinomul intrahepatic mascandu-se drept sindromul HELLP (hemoliză, enzime hepatice crescute și număr scăzut de trombocite) în sarcină: raport de caz // Am J Obstet Ginecol - - VoL - P - Levy VG Chevrel B "Caroli J Les ictFEres au cours de la grossesse Apropos de cas // Med Chir Săpa - - VoL - P - Crow JP, Larry M , Vento EG şi colab Boala echinococică a ficatului în sarcină // HPB Surg - - VoL - P - van Vliet W , Scheele E, Sihinga-Mulder L et al Echinococoza hepatică în timpul sarcinii // lut J Ginecol obstet - - VoL - P - Borhanmanesh F "Haghighi P Sarcina la pacientele cu ciroză hepatică // Obstet Ginecol - - VoL - P - ] Schweitzcr IL, Petcrs RL Pregnancy in hepatitis B antigen positive cinosis // Obstet Ginecol - - VoL - P S- S Cheng YS Sarcina în ciroza hepatică și/sau hipertensiunea portală // Am J Obstet Ginecol - - VoL - P - Schreyer P , Caspi E , El-Hindi JM et al Ciroză-sarcină și naștere: o recenzie // Obstet Ginecol Surv - - VoL - P - Kochhar R , Kumar S , Goel R C et al Sarcina și rezultatul acesteia la pacienții cu hipertensiune portală noncirolica // Dig Dis sci - - VoL - P - Aggarwal N , Sawhney H , Vasishta K şi colab Hipertensiunea portală noncirotică în sarcină // Int J Ginecol obstet - - VoL - P - Soto-Albors CE, Rayburn WF, Taylor L et al Hipertensiunea portală și hipersplenism în sarcină secundar schistosomiazei cronice Raport de caz // J Repiod Med - - VoL - P - Britton RC Sarcina și varicele esofagiene // Am J Surg - - VoL - P - Iwase H Morise K , Kawase T et al Injectare endoscopică de scleroterapie pentru varicele esofagiene în timpul sarcinii // J Clin Gastroenterol - J - VoL - P - Starkel P Horsmans Y , Geube] A Endoscopic band ligation o tehnică sigură pentru a controla sângerarea varicelor esofagiene în timpul sarcinii // Gastrointest Endosc - Q - VoL - P - Lefkowitch JH, Rushton AR, Feng-Chen KC Fibroza hepatică în sindromul alcoolic fetal Asemănări patologice cu boala hepatică alcoolică aduk // Gastroenterologie - - VoL - P - Wong S , Chan LY, Yu V et al Purtător de hepatită B și rezultatul perinatal în sarcina unică //Am J Perinatol - ^ - VoL - P - Rawal BK, Parida S , Watkins RP et al Reactivarea simptomatică a hepatitei B în sarcină // Lancet - - VoL - P ficat în timpul sarcinii Lin HH, Lee TY, Chen DS și colab Scurgerea transplacentară a sângelui matern HBeAg-pozitiv ca calea cea mai probabilă în cauzarea infecției intrauterine cu virusul hepatitei B //J Pediatr - - Voi - P - Ohto H , Lin HH, Kawana T şi colab Transmiterea intrauterină a virusului hepatitei B este strâns legată de scurgerea placentală //J Med Virol - - Voi - P - ArevaloJ A Heparita B în sarcină // West J Med - - Voi - P - Ip II M , Lelie PN, Wong VC et al Prevenirea stării de purtător al virusului hepatitei B la sugari în funcție de nivelurile serice materne ale ADN-ului VHB//Lancet - - VoL - P - Lee SD, Lo KJ, Tsai YT et al Rolul operației cezariane în prevenirea transmiterii mamă-instante a virusului hepatitei B //Lancet - - VoL - P - Cape M Implementarea programelor universale de vaccinare: LTSA // Vaccine - - Voi (suppl ) - P S -S Hsu HY, Chang MH, Ni YH și colab Mutanți genetici de suprafață ai virusului hepatitei B la sugari care dezvoltă infecții acute sau cronice în ciuda imunopiofilaxiei // Hepatologie - - VoL - P - Terazawa S , Kojima M , Yamanaka T et al Virusul hepatitei B mutanți cu defecte ale regiunii precore la doi bebeluși cu hepatită fulminantă și mamele lor pozitive pentru anticorpi la antigenul hepatitei B // Pediatr Res - - VoL - P - van Zonneveld M , van Nunen AB, Niesters HG et al Tratamentul cu lamivudină în timpul sarcinii pentru prevenirea transmiterii perinatale a infecției cu virusul hepatitei B // J Viral Hepat - - VoL - P - Zanetti AR Ferroni P " Magliano EM et al Transmiterea perinatală a virusului heoatiLis B și a agentului delta asociat VHB de la mame la urmași în nordul Italiei // Med Virol - - VoL - P - Floreani A , Paternoster D , Zappala F et al Infecția cu virusul hepatitei C în sarcină, Br J Obstet Ginecol - - VoL - P - Come D , Fraquelli M , Prati D ei al Prevalența și cursul clinic al infecției cronice cu virusul hepatitei C (VHC) și rata de transmitere verticală a VHC într-o cohortă de de gravide // Hepatologie - - VoL - P - Gervais A , Bacq Y , Bernuau J et al Scăderea ALT serice și creșterea ARN HCV seric în timpul sarcinii la femeile cu hepatită cronică C // J Hepatol - - VoL - P - / Paternoster DM, Santarossa C , Grella P et al Încărcătura virală la femeile însărcinate cu ARN HCV pozitiv // Am J Gastroenterol - - VoL - P - Fontaine H Nalpas B , Carnot F ei aL Efectul sarcinii asupra hepatitei cronice C: un studiu caz-control // Lancet - - VoL - P - Di Martine V , Lebray P, Myers RP et al Progresia fibrozei hepatice la femeile infectate cu hepatita C: beneficiul pe termen lung al expunerii la estrogeni // Hepatologie - - VoL - P - Yeung LT, King SM, Roberts EA Transmiterea de la mamă la copil a heparitei C\irus // Hepatologie - - VoL - P - Ohto H , Terazawa S , Sasaki N et al Transmiterea virusului hepatitei C de la moiher la sugari The Vertical Transmission of Hepatitis C Virus Collaborative Study Group // N Engl J, Med - - VoL - P - Sabatino G " Ramenghi LA, di Marzio M et al Vertical transmission of heparitis C virus: an epidemiological studv on pregnant women in Ita'y // Eur J Epidem ol - - Voi - P - Thaler MM Park CK, Landers DV şi colab Transmiterea verticală a virusului hepatitei C // Lancet - - VoL - P - Declarația panelului conferinței de dezvoltare a consensului institutelor naționale de sănătate: managementul hepatitei C // Hepatologie - - VoL (suppL ) - P S- S Mast EE Transmiterea virusului hepatitei C de la mamă la copil și alăptarea, Adv Exp Med Biol - - VoL - P - L Roberts EA, Yeung L Transmiterea marernală la sugar a infecției cu virusul hepatitei C // Hepatologie - - VoL - P S -S Feucht HH, Zollner B , Polywka S et al Transmiterea verticală a heparitei G // Lancer - - VoL - P - Capitolul Wejstal R , Manșon AS, Widell A și colab Transmiterea perinatală a virusului hepatitei G (virusul GB tip C) și infecțiilor cu virusul hepatitei C - o comparație // Clin Infecta Dis - - Voi - P - Schroter M , Polywka S , Zollnei B et al Detectarea virusului TT DINA și virusului GB tip C/ ARN virusului hepatitei G în ser și lapte matern: determinarea transmiterii de la mamă la copil // J Clin MicrobioL - - Voi - P - Heneghan MA, Norris SM, Grady JG et al Managementul și rezultatul sarcinii în hepatita autoimună // Gut - - Voi - P - Buchel E, Van Steenbergen W , Nevens F et al Îmbunătățirea hepatitei auroimune în timpul sarcinii, urmată de erupție după naștere // Am J Gastroenterol - - Voi - P - Colle I , Hautekeete M Remiterea hepatitei autoimune în timpul sarcinii: un raport de două cazuri // Ficat - - Voi - P - Powell EE, Molloy D Fertilizare in vitro de succes și sarcină la o pacientă cu hepatită cronică activă auto-imună și ciroză // J Gastroenterol Hepatol - - Voi - P - Rabinovitz M, Appasamy R , Finkelstein S Ciroza biliară primară diagnosticată în timpul sarcinii Are un alt venit? //Săpa Dis sci - - Voi - P - Olsson R , Loof L Wallerstedt S Pregnancy in patients with primary binary cinosis - a case for dissuasion? Clubul Suedez al Ficatului de Medicină Internațională // Ficat - - VoL - P - Nir A , Sorokin Y , Ahramovici H și colab Sarcina si ciroza biliara primara // Int J Ginecol obstet - - VoL - P - Goh SK, Gull SE, Alexander GJ Sarcina în ciroza biliară primară complicată de hipertensiune portală: raportul unui caz și trecerea în revistă a literaturii // BJOG - - VoL - P - & Poupon R , Chretien Y, Chazouilleres O et al Sarcina la femeile cu ciroză biliară primară tratată cu acid ursodeoxicolic //J Hepatol - - VoL - P - Shimono N , îshibashi H, Ikematsu H et al Insuficiență hepatică fulminantă în perioada perinatală la o femeie însărcinată cu boala Wilson // Gastroenterol Jpn - - VoL - P - Roberts EA, Schilsky ML Un ghid de practică privind boala Wilson // Hepatologie - - VoL - P - Sternlieb Boala Wilson și sarcina // Hepatologie - - VoL - P - Walshe JM Managementul sarcinii în boala Wilson tratată cu trientină // QJ Med - - VoL - P - Devesa R , Alvarez A , de las Heras G et al Boala Wilson tratată cu trientină în timpul sarcinii // j Pediatr Gastroenterol Nutr - - VoL - P - Scheinberg IH, Sterlieb I Sarcina la pacientii tratate cu penicilamina cu boala Wilson // N Engl J Med - - VoL - P - Brewer GJ, Johnson VD, Dick RD și colab Tratamentul bolii Wilson cu zinc XW!: tratament în timpul sarcinii // Hepatologie - - VoL - P - Kent DR, Nissen ED, Nissen SE et al Efectul piegnancy asupra tumorii hepatice asociate cu confraceptive orale // Obstet Ginecol - - VoL - P - Estebe JP, Malledant Y , Guillou YM et al Ruptura spontană a unui adenom hepatic în timpul sarcinii //J Chir (Paris) - Q - VoL - P - Aulagnier G , Ramirez A " Delorme JM et al Adenom rupt de ficat cu embolie pulmonară severă descoperit în timpul unei operații cezariane //J Chir (Paris) - - VoL - P - Monks PL, Fryar BG, Biggs WW Ruptura spontană a unui adenom hepatic în sarcină cu supraviețuirea mamei și a fătului, Aust NZJ Obsret GvnaecoL - - Voi - P - Terkivatan T " de Wilt JH, de Man RA et al Managementul adenomului hepatocelular în timpul sarcinii //Ficat - - VoL - P - Mathieu D , Kobeiter H , Maison P et al Utilizarea contraceptivelor orale și hiperplazia nodulară focală a ficatului // Gastroenterologie - - VoL - P - Scott LD, Katz AR, DukeJ H et al Contraceptive orale, sarcină și hiperplazie nodulară focală a ficatului //JAMA - - VoL - P - ficat în timpul sarcinii Fouchard I , Rosenau L , Cales P et al Survenue mangiomes patiques au cours de la grossesse // Gastroenterol Clin Biol - - Voi - P - Glinkova V , Shevah O , Boaz M et al Hemangioame hepatice: posibil asociat cu hoimones sexuale feminine // Gut - - Voi - P - Friedlaender P Osler M Icterul și sarcina // Am I Obstet Ginecol - - Voi -P - Cohen L , Lewis C , Arias IM Pregnancy, oral contraceptive?, and cronice family iaundice cu predominant hiperbilirubinemie conjugată (sindrom Duoin-Johnson) // Gastroenterologie - - Voi - P - ]Q Smith JF Jr, Baker JM Boala Crigler-Najjar în sarcină // Obstet Gjnecol - - Voi -P - Ito T , Katagiri C, Ikeno S et al Fenobarbital în urma fototerapiei din sindromul Crigler-Najjar tip II cu rezultat gond fetal: raport de caz // J Obstet Ginecol Res - - Voi - P - Rajka G Pregnancy and porphyria cutanea tarda // Acta Derm Venereol - - Voi - P - Brodie MJ, Moore MR, Thompson GG et al Sarcina și porfirii acute // Br J Obstet Ginecol - - Voi -P - Kanaan C , Veille JC, Lakin M Pregnancy and acure intermittent porphyria // Obstet Ginecol Surv - - Voi - P - Milo R , Neuman M, Klein C et al Porfirie acută intermitentă în sarcină // Obstet Ginecol - - Voi - P - Laifer SA, Guido RS Funcția reproductivă și rezultatul sarcinii după transplantul de ficat la femei // Mayo Clin Proc - - Voi - P - Mass K, Quint EH, Punch MR și colab Funcția ginecologică și reproductivă după transplant hepatic//Transplant - - Voi - P - Armenti VT, Herrine SK, Radomski JS et al Sarcina după transplant hepatic // Liver Transpl - - Voi - P - Jain A , Venkalaramanan R , FungJJ et al Sarcina după transplant hepatic sub tacrolimus //Transplant - - Voi - P - Roberts M , Brown AS, James OF și colab Interpretarea nivelurilor de ciclosporină A în sarcină după transplantul ortoptic de ficat // Br J Obstet Ginecol - - Voi - P - Laifer SA, Darby MJ Scantlebury VP și colab Sarcina și transplantul hepatic // Obstet Ginecol - - Voi - p - Merritt WT, Dickstein R, Beatrie C et al Transplant hepatic în timpul pregnanex: anestezie pentru două proceduri la aceeași pacientă cu rezultat de succes al piegnantului // Transplant Proc - - Voi - P - Friedman E Moses B , Engelberg S et al Insulinom malign cu insuficiență hepatică care complică sarcina // Soufh Med J - - Voi - P - Kato G , Nery JR, Morcos JJ et al Transplant hepatic de succes la un adult cu insuficiență hepatică fulminantă // Transplant - - Voi - P - Oldhafer KJ, Gubernatis G , Schlitt HJ et al Transplant hepatic ortotopic parțial auxiliar pentru insuficiență hepatică acută: experiența de la Hanovra // Clin Transpl - - P - boli hepatice în copilărie și copilărie MM Janas A R Perez Ataide CAPITOL DISPOZIȚII PRINCIPALE • Înțelegerea reglării genetice și moleculare a dezvoltării ficatului pune în lumină fiziologia sistemului hepatobiliar și oferă o bază pentru înțelegerea patogenezei bolilor hepatice și ale căilor biliare care apar la toate grupele de vârstă • Bolile hepatobiliare observate la adulți și copii, cum ar fi hepatita virală și autoimună, au o serie de caracteristici similare, dar pot diferi semnificativ în epidemiologie, curs natural, manifestări clinice și tactici terapeutice • Investigarea defectelor genetice în unele forme de colestază intrahepatică demonstrează importanța funcției normale de excreție hepatică și poate explica atât boala hepatică colestatică severă în copilărie, cât și predispoziția la afecțiuni hepatice și biliare la unii adulți • Atrezia căilor biliare extrahepatice este cea mai frecventă cauză a bolii hepatice în stadiu terminal și cea mai frecventă indicație pentru transplant în copilărie Diagnosticul precoce este critic • În timp ce unele tulburări metabolice ereditare sau înnăscute cauzează insuficiență hepatică severă în copilărie și copilărie, altele pot apărea sau persista până la vârsta adultă • Pe măsură ce pacienții cu fibroză chistică încep să trăiască până la vârsta adultă, este important să înțelegem geneza leziunilor hepatice cronice care se dezvoltă la unii dintre ei și să dezvoltăm cele mai bune tactici pentru acest grup de pacienți DEZVOLTAREA embrionară a SISTEMULUI HEPATOBILAR Diverticulul hepatic este deja vizibil în a -a zi de sarcină (diametrul său este de , mm) sub forma unei îngroșări a peretelui ventral al capătului caudal al intestinului anterior, viitorul duoden Diverticulul hepatic străbate mezodermul adiacent și un plex capilar cunoscut sub numele de sept transversal Interacțiunile celulare dintre endo- și mezoderm conduc la proliferarea rapidă a celulelor și formarea de hepatocite, angioblaste și sinusoide Până în a -a- -a săptămână de sarcină, diverticulul în creștere crește și se ramifică, ieșind în septul transversal Împărțirea acestui diverticul într-un cranian dens (hepatic) Boala hepatică în copilărie și copilărie parenchim) și o porțiune caudală goală, evident cu diametrul de mm Partea hepatică se diferențiază în fire proliferatoare de hepatocite și canale biliare intrahepatice, în timp ce partea chistică mai mică (pars cystica) formează rudimentul vezicii biliare, ductului biliar comun și ductului cistic Ficatul în devenire invadează secvențial venele viteline și apoi venele ombilicale (placentare) Venele de gălbenuș merg de la complexul intestinului primar și al sacului vitelin până la inimă Capetele caudale ale venelor se păstrează ca vene portale primitive, iar capetele craniene ca vene hepatice primitive Hepatocitele cresc în straturi epiteliale groase, împletindu-se între ramurile ramificate ale venelor viteline din interiorul septului transversal, formând un sistem de foi de celule hepatice conectate, în timp ce angioblastele proliferate devin sinusoide hepatice Sinusoidele, care apar din săptămâna a -a de sarcină, acționează ca un fel de matrice pentru creșterea tridimensională a cordoanelor hepatice Plăcile de celule hepatice au inițial o grosime de - celule În timp, se transformă treptat în plăci groase de o celulă, acest proces continuă până la vârsta de ani Căile biliare intrahepatice încep să se formeze în hilul hepatic din a -a săptămână de sarcină și ajung treptat la periferie la vârsta de luni [ ] Deși partea vezicală este inițial goală, în stadiile incipiente de dezvoltare, proliferarea epiteliului duce la obliterarea lumenului său Astfel, vezica biliară primitivă și canalul biliar comun, constând din coarde solide de celule epiteliale într-un embrion de - mm, se află imediat sub ficatul în curs de dezvoltare Ulterior, are loc recanalizarea căilor biliare și hepatice comune: până la stadiul de mm, vezica biliară proximală și canalul cistic sunt o cavitate În luna a -a, vezica biliară este complet goală și structurile biliare intra și extrahepatice sunt conectate Secreția de bilă în duoden începe în luna a -a În luna a -a, ficatul începe să stocheze fier și elemente hematopoietice din mezenchimul septului transvers, plasându-le în lobuli și tracturile porte În acest sens, ficatul devine principalul organ hematopoietic al embrionului Această funcție este transferată treptat către măduva osoasă în curs de dezvoltare, astfel încât până la naștere să rămână în ficat doar insule ocazionale de hematopoieză În perioada embrionară, vena ombilicală trece într-un ligament falciform de la buric la ficat După naștere, această venă se atrofiază și formează un ligament rotund La nou-născuți și sugari, ficatul reprezintă % din greutatea corporală totală, comparativ cu % la adulți FORMAREA FUNCȚIEI HEPATOBILIARE Prin placenta, fatul primeste un flux continuu de nutrienti bogati in carbohidrati si aminoacizi si saraci in grasimi Nou-născutul este hrănit cu lapte la intervale regulate - aceasta este o dietă bogată în grăsimi, dar săracă în carbohidrați După înțărcare, există o altă tranziție către un tip de dietă pentru adulți, care include mai mulți carbohidrați și mai puține grăsimi Ficatul joacă un rol principal în adaptarea la o nouă compoziție alimentară prin reglarea metabolismului proteinelor, grăsimilor și carbohidraților Imaginea finală a căilor metabolice se formează la scurt timp după naștere, deoarece aportul de sânge la ficat se schimbă de la o venă dominantă prin o singură venă ombilicală la o alimentare cu sânge în care artera hepatică joacă un rol echivalent Acest lucru permite dezvoltarea zonelor funcționale ale ficatului cu o specializare metabolică unică pentru fiecare dintre ele În zona a hepatocitelor (periporale), gluconeogeneza are loc în principal, Capitolul [ -oxidarea, biosinteza colesterolului, secreția de acid biliar, sinteza ureei și sulfatarea medicamentului, în timp ce în zona (pericentrală) se produc glicoliza, lipogeneza, cetogeneza, sinteza glutaminei și glucuronidarea medicamentului Ficatul joacă un rol important în digestia amidonului alimentar Utilizarea glucozei de către făt este aproximativ egală cu fluxul de glucoză prin vena ombilicală La înțărcare, absorbția hepatică a glucozei poate fi crescută de doi factori Primul este puternicul transportator de glucoză GLUT- , cu afinitate scăzută, independent de insulină A doua este glucokinaza, care înlocuiește hexokinaza ca principală enzimă de fosforilare în hepatocit, acționează în mod specific asupra glucozei și este indusă de insulină În timpul sarcinii, fătul stochează activ glucoza sub formă de glicogen, astfel încât la naștere cantitatea de glicogen din ficatul fătului este de două ori mai mare decât nivelul ficatului adulților, care este de - mg Majoritatea acestui glicogen stocat este utilizat imediat după naștere Re-depunerea începe în a doua săptămână de viață, iar în a treia săptămână, depozitul de glicogen atinge nivelurile adulte Rolul acestui depozit este de a menține nivelul de glucoză în timpul perioadei perinatale înainte ca alte surse de energie să devină disponibile și să înceapă gluconeogeneza în ficat După naștere, activitatea fosfoenolpiruvat carboxikinazei (PEPCK; PEPCK), care este implicată în gluconeogeneză și limitează viteza de reacție, crește rapid PEPCK este o enzimă citosolică exprimată în principal în zona periportală a hepatocitelor Glucoza- -fosfataza catalizează etapa finală în eliberarea glucozei din ficat Activitatea acestei enzime, localizată în lizozomi, crește rapid în timpul nașterii și este controlată de hormoni În ciuda faptului că ficatul fetal după luna a -a de sarcină este capabil să sintetizeze albumine, lipoproteine, enzime, proteine de coagulare și diferiți purtători de proteine, concentrația lor în plasma sanguină fetală este scăzută În prima săptămână de viață, nivelul lipoproteinelor crește și rămâne până la pubertate Albumina atinge nivelurile adulte după câteva luni într-o relație reciprocă cu proteina fetală primară a-fetoproteina Ceruloplasmina și componentele complementului cresc la niveluri adulte în decurs de un an Nivelul transferinei la naștere este la limita inferioară a normei pentru adulți și apoi crește încet la valori normale Acumularea de grăsime începe în perioada prenatală Sinteza acizilor grași în ficatul fetal are loc în ciuda nivelurilor scăzute de acetil-CoA carboxilază, care este pragul care limitează rata de sinteză a acizilor grași în ficatul adult Triacilglicerolul, acumulat în perioada embrionară, după naștere este mobilizat pentru uz local Acizii biliari sunt sintetizați încă din a -a săptămână de sarcină, cu predominanța acidului chenodeoxicolic Deși glicina este cel mai frecvent conjugat la adulți, peste % din acizii biliari sunt conjugați cu taurina la sugari Stocul total de acizi biliari la copiii din primul an de viață este mic: la de săptămâni de gestație, conținutul de acizi biliari este de / din stocul de acizi biliari la adulți La nou-născuții prematuri, concentrația intraluminală a acizilor biliari poate scădea sub concentrația micelară critică de - mmol/L Reabsorbția intestinală, secreția tubulară și captarea hepatică a acizilor biliari din circulația sistemică sunt de asemenea reduse Efectele cumulate ale metabolismului imatur al acidului biliar și ale homeostaziei la nou-născuți duc la o absorbție relativ ineficientă a grăsimilor alimentare și a vitaminelor liposolubile în unele cazuri și la dezvoltarea colestazei [ Boala hepatică în copilărie și copilărie Hepatocitele excretă multe substanțe în bilă, inclusiv bilirubina, metaboliții medicamentelor și metale grele (zinc și cupru) Secreția de bilă începe în luna a -a de gestație, prezența bilei în lumenul intestinal determină culoarea verde închis a meconiului La adulții sănătoși, sinteza bilirubinei este de - , la sugarii sănătoși - - mg / kg pe zi Această diferență se datorează masei relative mai mari de eritrocite și duratei lor de viață mai scurte la sugari La sugari, activitatea enzimei conjugatoare bilirubinglucuroniltransferazei este scazuta, astfel ca nivelul lor de glucuronide este mai scazut decat la adulti Cand conjugatele de bilirubina patrund in lumenul intestinal, flora bacteriana normala hidrogeneaza legaturi duble de carbon pentru a forma urobilinogeni, care sunt apoi excretati Nou-născuților le lipsește Clostridium gatoaite și Escherichia coli, așa că au mai multe șanse să absoarbă bilirubina din intestine Bilirubina este, de asemenea, deconjugată de bacterii sau țesuturi [ -glucuronidază] și este ușor absorbită din intestin ANOMALII CONGENITALE ALE STRUCTURII FICATULUI ŞI A CĂILOR BILIARE iwersus și heterotopia Situs inversus și heterotopia determină, respectiv, localizarea pe partea stângă sau nedefinită a ficatului în cavitatea abdominală Oricare dintre anomalii poate apărea împreună cu alte sindroame, cum ar fi polielia/asplenia C anomalii vasculare Deși au fost descrise numeroase variante anatomice de origine a arterei hepatice, cele mai multe dintre ele nu au semnificație clinică decât dacă pacientul necesită intervenție chirurgicală hepatică Absența congenitală a venei porte este o anomalie rară, dar bine studiată [ a], care, atunci când este combinată cu șunturi mezocave sau alte portosistemice care apar spontan, se numește malformație Abernathy Absența congenitală a venei porte poate fi asociată cu hiperplazia hepatică regenerativă nodulară [ ] și sindromul Golzenhar [ ] La copiii cu această anomalie vasculară, amoniacul seric, acizii biliari și galactoza seric pot fi crescute din cauza șuntării portosistemice pentru a ocoli ficatul [ ] Alte anomalii ale yenului portal sunt uneori observate în combinație cu anomalii ale inimii și ale tractului urinar Prezența mai multor vene colaterale serpiginoase în jurul unei vene porte mai mici sau trombozate este denumită transformare cavernoasă a venei porte Aceasta este o anomalie dobândită, însoțită de hipertensiune portală din cauza creșterii semnificative a rezistenței venei porte Această anomalie vasculară reflectă încercarea organismului de a menține fluxul sanguin portal hepatopetal în prezența ocluziei venei porte extrahepatice Cauzele trombozei venei porte: infectie ombilicala (omfalita), cateterism perinatal al venei ombilicale, pancreatita, proceduri chirurgicale in timpul splenectomiei si conditii de hipercoagulare, inclusiv deficit de proteina C, S sau antitrombina III si prezenta anticorpilor anticardiolipin sau a mutatiei factor V Leiden Capitolul Copiii cu transformare cavernoasă a venei porte vin de obicei în atenția medicului în primii zece ani de viață cu splenomegalie sau sângerare din varice esofagiene Diagnosticul este confirmat prin ecografie a venei porte extrahepatice în combinație cu scanarea Doppler Ligatura endoscopica sau scleroterapia venelor varicoase, sonajul portosistemic si mezoportal (shunt rex) sunt masuri paliative Dezvoltarea naturală a bolii este de așa natură încât în timp are loc o scădere a frecvenței și intensității manifestărilor hemoragice Gradul morfologic al ficatului este de obicei nesemnificativ din punct de vedere diagnostic în prezența unor constatări nespecifice, printre care poate exista fibroză de severitate diferită Anomalii ale căilor biliare CHISTURI DE COLEDOC Chisturile coledocale sunt malformații congenitale care rezultă din mărirea chistică a unei părți sau a întregului tract biliar extrahepatic Incidența este de caz la - de nou-născuți Chisturile coledocale sunt de patru ori mai frecvente la femei decât la bărbați și sunt mai frecvente la asiatici, în special la japonezi Localizarea chisturilor le permite să fie clasificate în cinci tipuri anatomice, așa cum este descris de Todani (Fig - ) [ ] Majoritatea aparțin tipului I, care este o dilatare difuză a căii biliare comune Etiologia formării chistului este neclară, deși există tot mai multe dovezi că această dilatare este rezultatul unei fuziuni anormale a canalului biliar comun și a canalului pancreatic, care este un canal comun de , cm lungime în loc de cel normal de mm Cu un duct comun atât de lung, refluxul proteazelor pancreatice în căile biliare extrahepatice poate apărea odată cu dezvoltarea colangitei și stenoza ulterioară Această ipoteză este susținută i IV-B IV-A Fig - Tipuri de chisturi coledocale [Din Todani T , Watanabe Y , Narusue M et al Chisturi duet biliare congenitale: clasificarea, procedurile operative și revizuirea a șapte cazuri, inclusiv cancer și chist cboleoocnal // Am J Surg - - Voi - P , cu acordul autorilor ] Boala hepatică în copilărie și copilărie detectarea unui nivel ridicat de amilază în interiorul chisturilor, cu toate acestea, depistarea frecventă a chisturilor coledocale prenatale face mai probabilă etiologia malformației Majoritatea pacienților caută ajutor medical în primul deceniu de viață Triada clasică de durere abdominală, icter și o masă palpabilă în hipocondrul drept apare la mai puțin de % dintre pacienți Alte simptome comune includ febră, greață și vărsături cu sau fără pancreatită asociată Cea mai valoroasă metodă de diagnostic este ultrasunetele La scanarea cu radioizotopi, se poate detecta acumularea de izotopi în chist CPRE permite delimitarea anatomiei căilor biliare, dar nu este întotdeauna necesară pentru a confirma diagnosticul Incidența mare a cancerului biliar, descrisă la , - % dintre japonezi, a condus la recomandarea procesului de îndepărtare chirurgicală a chisturilor Majoritatea tumorilor sunt adenocarcinoame, depistate în medie la vârsta de de ani Cauza transformării maligne este necunoscută, dar poate fi legată de refluxul cronic al proteazelor pancreatice și de proprietatea mutagenă a acizilor biliari secundari într-un mediu stagnant Opțiunea de reconstrucție depinde de tipul de chist, de structura anatomică și de preferințele chirurgului; cele mai frecvente operaţii sunt hepatoduodenostomia, hepatojejunostomia sau interpunerea ileală ANOMALII VEZICII BILIARE Absența congenitală a vezicii biliare apare cu o frecvență de caz la - de persoane Cauza probabilă este o malformație a pars cystica Ca anomalie izolată, aceasta are o semnificație clinică mică, dar în cazuri rare, calculii ductali dezvoltă simptome clinice Pe lângă atrezia căilor biliare extrahepatice (AVBD), care poate însoți ageneza vezicii biliare, absența congenitală a vezicii biliare este adesea asociată cu lipsa perforației posterioare, anomalii genito-urinare, anencefalie, valvă aortică bicuspidă și anevrisme cerebrale A fost descrisă hipoplazia vezicii biliare / dintre pacientii cu fibroza chistica au o vezica biliara mica, care functioneaza prost Există, de asemenea, o asociere cu AVZHP și trisomia Frecvența dublării vezicii biliare este de , - , la de persoane Două canale cistice se pot scurge într-una, formând o structură în formă de Y, sau o vezică biliară accesorie se poate afla sub lobul stâng al ficatului, drenând în ductul hepatic stâng ATREZIA CĂILOR BILIARE EXTRAHEPATICE: FORMA FETALĂ AVZHP este de obicei considerată o boală dobândită (vezi mai jos) Cu toate acestea, există un tip embrionar sau fetal, reprezentând aproximativ % din cazuri, care poate fi o adevărată anomalie congenitală a căilor biliare [ ] Această formă se caracterizează prin dezvoltarea precoce a colestazei și absența rămășițelor căii biliare La - % dintre copiii cu atrezie biliară de tip fetal, se întâlnesc anomalii concomitente Cele mai frecvent întâlnite combinații sunt polisplenia sau asplenia, defecte cardiovasculare, situs inversus abdominal, malrotație intestinală și aberații vasculare ale venei porte și ale arterei hepatice Malrotația intestinală izolată se observă în % din cazuri S-a sugerat că forma fetală a atreziei biliare are un mecanism patologic diferit de cel de tip perinatal, deși acest lucru nu a fost dovedit ANOMALII PRO! Jt; EVOY RECORD Aproximativ în săptămâna a -a de sarcină, progenitorii celulelor hepatice situate în apropierea vaselor hilului hepatic formează un strat dublu asemănător unei mâneci Capitolul celule, care se extinde la periferie de-a lungul ramurilor portal intrahepatice Această structură a fost numită placă ductală Începând din săptămâna a -a de sarcină și până în perioada postnatală, placa ductală suferă o remodelare [ ] Canalele biliare separate sunt încorporate în mezenchimul periportal care înconjoară ramurile venei porte În perioadele ulterioare ale vieții fetale, remodelarea plăcii ductale duce la formarea căilor biliare intrahepatice Se formează mai întâi cele mai mari canale, apoi cele segmentare, interlobulare și, în final, cele mai mici canale biliare Oprirea sau perturbarea remodelării plăcii ductale duce la păstrarea configurațiilor primitive ale căii biliare sau la acea variantă a structurii, pe care Jorgensen a numit-o malformație a plăcii ductale [ ] Apariția acestei malformații la diferite niveluri de dezvoltare a arborelui biliar emergent dă naștere la diferite sindroame clinicopatologice, precum fibroza hepatică congenitală (CHF) și sindromul Caroli [ , ] Cea mai frecventă patologie asociată cu malformația plăcii ductale este boala polichistică renală autosomal recesivă cu CHD, a cărei incidență este de caz la - de nou-născuți Chisturile sunt rareori vizibile macroscopic Microscopic, căile portale par lărgite cu țesut conjunctiv și conțin structuri sinuoase și dilatate ale căii biliare (Fig - ) și plăci ductale incomplet remodelate care sunt conectate continuu cu restul căii biliare Boala de rinichi se caracterizează prin canale colectoare dispuse radial, care conțin chisturi care ocupă cea mai mare parte a rinichiului mărit, aparent neted Apariția acestei boli este asociată cu mutații ale genei PKHD de pe cromozomul p , care codifică o proteină numită fibrocistină Fibrocistinul este localizat în canalele colectoare și canalele biliare VFD poate fi, de asemenea, asociată cu alte malformații hepatice, cum ar fi complexele von Meyenburg (microamartoamele căilor biliare) și alte leziuni renale, inclusiv boala renală polichistică autozomal dominantă, displazia renală și nefronoftiza Dilatarea congenitală a căilor biliare intrahepatice segmentare mari din cauza malformației plăcii ductale se numește boala Caroli Când această leziune este combinată cu modificări ale HFS, așa cum este de obicei cazul, se numește sindrom Caroli Mutații ale genei PKHD au fost găsite la % dintre adulții cu CVD/sindrom Caroli [ J Sugarii cu o combinație de fibroză hepatică congenitală și boală renală polichistică autosomal recesivă pot avea rinichi măriți cu afectare severă a funcțiilor lor Fibroza hepatică este adesea prezentă, dar are rareori semnificație clinică La pacienții mai în vârstă, tulburarea principală este hipertensiunea portală datorată fibrozei hepatice și/sau anomaliilor venei porte, cum ar fi duplicarea ramurilor intrahepatice Gemaiemesis sau Orez - Fibroza congenitală a ficatului În căile portale dilatate se observă persistența plăcii ductale și a căilor biliare sinuoase exista si steatoza usoara usoara Boala hepatică în copilărie și copilărie Melena poate fi observată deja la vârsta de an, dar mai des la - ani Indicatorii biochimici ai funcției hepatice sintetice sunt de obicei normali, dar există întotdeauna riscul de a dezvolta colangită Tratamentul include șuntarea portosistemică pentru hipertensiunea portală și terapia cu antibiotice pentru colangită Pentru tratamentul hipertensiunii portale se utilizează scleroterapia varicelor esofagiene sau farmacoterapie La pacienții cu colangită cronică și/sau disfuncție hepatică progresivă poate fi indicat transplantul hepatic SINDROME DE INSUFICIENȚĂ DE CÂLE BILIARE Insuficiența căilor biliare este un raport dintre canalele interlobulare și tracturile portale mai mic de , (Figura - ) Proba de biopsie recomandată pentru acest diagnostic este de cel puțin de tracturi portale, care necesită o biopsie chirurgicală sau o serie de biopsii cu ace, deoarece numărul de tracturi porte obținute din biopsia percutanată este de obicei mult mai mic În continuare, va fi luată în considerare insuficiența ductului biliar sindromic sau sindromul Alagille, care este cea mai frecventă boală cu acest simptom Pacienții cu insuficiență a căilor biliare intrahepatice non-sindromice prezintă de obicei mai devreme decât cei cu sindrom Alagille [ ] Insuficiența căilor biliare a fost descrisă în asociere cu diferite boli, inclusiv sindromul Down, hipopituitarismul, fibroza chistică, deficitul de o-antitripsină, sindromul Zellweger, sindromul Ivemarck și infecțiile congenitale Distrugerea inflamatorie a căilor biliare se dezvoltă în reacția grefă-versus-gazdă, respingerea cronică a grefei PSC și toxicitate medicamentoasă (sindrom de dispariție a căilor biliare) Insuficiența căilor biliare poate duce la boli hepatice colestatice cronice cu formarea de ciroză biliară Sindromul Alagille se mai numește și displazie argeriohepatică și se caracterizează printr-o scădere a numărului de căi biliare interlobulare în combinație cu anomalii cardiace, scheletice, oculare, faciale și, mai rar, anomalii ale dezvoltării renale și neurologice [ ] Manifestările sindromului Alagille sunt enumerate în tabel - [ , ) Potrivit unor rapoarte, incidența acestui sindrom autosomal dominant cu penetranță sporadică este de caz la de nou-născuți La naștere, semnele histologice ale insuficienței ductale pot fi absente; se crede că pierderea canalelor are loc pe parcursul mai multor luni și chiar ani Majoritatea pacienților cu semne clinice în perioada neonatală prezintă icter sub formă de hiperbilirubinemie conjugată (nivel de bilirubină seric - mg/dl) Hepatomegalia este întotdeauna detectată, în medie, după luni, se dezvoltă mâncărimi severe La pacientii cu hipercolesterolemie cronica se formeaza xangoame, uneori diseminate si deformate Orez - Insuficiența căilor biliare intrahepatice Tractul portal cu canal biliar lipsă la un pacient cu sindrom Alagille Capitolul Figura - Xantoame Pielea unui copil cu sindrom Alagille are numeroase xantoame, care sunt plăci sau noduli cu o suprafață netedă tipică Leziunile au o culoare caracteristică galbenă sau roz (Fig - ) Tratamentul general include suplimente alimentare cu vitamine liposolubile și tratamentul simptomatic al pruritului [ ] Unele dintre aceste simptome pot fi ameliorate prin drenajul biliar extern parțial În unele cazuri, tabloul clinic este dominat de kargia și poate necesita intervenții chirurgicale corective pentru a corecta stenoza pulmonară peoiferică sau alte leziuni În % din cazuri, boala evoluează spre ciroză și insuficiență hepatică necesitând transplant hepatic, ceea ce reprezintă aproximativ % din transplanturile hepatice din practica pediatrică [ ] În alte cazuri, colestaza se îmbunătățește pe măsură ce copilul crește Anomalii vasculare precum anevrismele și coarctația aortei, care reprezintă % mortalitate în acest sindrom, sunt descrise la % dintre pacienți Un defect genetic în sindromul Alagille este găsit în cromozom p cu o deleție sau mutație a unei singure copii a genei Jagged [ Alterările acestei gene întrerup calea de semnalizare Notch, care este cheia în comunicarea celulară în timpul diferențierii Semnalizarea Notch joacă un rol important în diferențierea celulelor epiteliale biliare, esențială pentru formarea tubului în timpul dezvoltării căilor biliare intrahepatice Tabelul - Manifestări ale sindromului Alagille Prevalența semnelor, % Insuficiența căilor biliare - Colestază cronică I- Stenoză pulmonară periferică - Tetralogia lui Fallot - Pozzon împărțit în formă de fluture - Aspect tipic* - Embriotoxon posterior** - Stunt - * Aspectul pacienților: frunte proeminentă, hipertelorism moderat cu ochi adânci, bărbie mică ascuțită, șea sau nas drept ** Defect al camerei anterioare a ochiului, în care există o umflătură a inelului Schwalpbe (observat la % dintre indivizii sănătoși) Din Alagille D " Estrada A , Hadchouel M et al Deficiența sindromică a căilor biliare interlobulare (sindrom Alagille sau displazie aneiohepatică): trecerea în revistă a de cazuri //J Pediatr - - Voi - P - și Emerick K , Rând EB, Goldmuntz E și colab Caracteristicile sindromului Alagille la de pacienți: frecvența și relația cu prognosticul // Hepatologie - - Voi - P - Boala hepatică în copilărie și copilărie BOLI HEPATICE GENETICE/METABOLICE Ficatul este implicat în primul rând sau secundar în multe tulburări metabolice înnăscute Această secțiune discută acele tulburări care duc la leziuni hepatice acute sau cronice directe prin unul dintre cele trei mecanisme: acumularea de metaboliți toxici, lipsa sintezei substanțelor chimice importante sau acumularea unui produs anormal sintetizat în ficat Pe lângă simptomele nespecifice, cum ar fi cele asociate cu hepatita virală sau cu leziuni hepatice induse de medicamente, boala metabolică hepatică este adesea asociată cu alte simptome și semne care sugerează acest diagnostic (Tabelul - ) Biopsia hepatică relevă acumularea de substrat Stabilirea unui diagnostic deschide posibilități de tratament sau este o indicație pentru transplantul de ficat Consilierea genetică este adesea necesară Tabelul - Simptome clinice legate de boala metabolică hepatică la copii • Comă cu hiperamoniemie • Hipoglicemie • Întârzierea dezvoltării psihomotorii • Hepatosplenomegalie cu sau fără disfuncție hepatică • Acidoza • Creștere slabă în greutate • Slabiciune musculara • Coagulopatie, în special disproporționată cu testele anormale ale funcției hepatice • Manifestări dismorfice la nivelul feţei • Colestază "Patologia inimii Tulburări ale metabolismului carbohidraților GALACTOSEMIA În mod normal, galactoza este convertită în glucoză prin trei reacții enzimatice care implică galactokinaza, galactoza- -fosfat uridiltransferaza (HFT) și uridin difosfat-galactoza- -epimeraza În prezent, există trei tulburări: galactozemie cu deficit de transferază, deficit de epimerază și galactozemie cu deficit de galactokinază Incidența este de aproximativ din de nou-născuți Cel mai grav defect este deficitul de HFC A fost determinată secvența genei HPTC umane [ ]; a constatat că mulți pacienți sunt heterozigoți compuși Lipsa activității transferazei duce la acumularea de metaboliți toxici, inclusiv galactoza- -fosfat și galactitol Manifestările precoce includ letargie, vărsături, acidoză, cataractă, creștere slabă în greutate și icter De asemenea, problemele comune sunt infecțiile tractului urinar și/sau sepsisul, de obicei cauzate de organisme gram-negative La % dintre pacienți se observă anemie hemolitică și hiperplazie eritroidă, în unele cazuri severă, asemănătoare cu eritroblastoza În perioada neonatală, diagnosticul și tratamentul rapid sunt esențiale, deoarece o boală netratată este probabil să aibă ca rezultat leziuni neurologice severe Majoritatea statelor au programe de screening la nou-născuți pentru galactozemie, dar diagnosticul este confirmat de un test enzimatic HFC folosind celule roșii din sânge Constatările histopatologice la nivelul ficatului includ leziuni difuze ale hepatocitelor, steatoză marcată, colestază și transformare pseudoacinară (Figura - ) Tratamentul include eliminarea strictă a galactozei din dietă, care de obicei rezolvă hepatopatia Cu toate acestea, din cauza dificultății de a elimina complet galactoza din dietă și a conversiei endogene a glucozei în galactoză prin inversarea normalului Capitolul Orez - Galactozemie A - transformarea pseudoacinară a hepatocitelor, transformarea grasă și colestază - o triadă comună a modificărilor histologice; B - colorarea secțiunii înghețate cu ulei roșu-O s-a evidențiat steatoza pronunțată a hepatocitelor căile metabolice ale galactozei, eficacitatea pe termen lung a terapiei dietetice este adesea nesatisfăcătoare Complicațiile pe termen lung includ întârzierea creșterii, întârzierea dezvoltării și insuficiența ovariană, în ciuda respectării stricte a unei diete fără galactoză [ ] INTOLERANȚA EREDITARĂ LA FRUCTOZĂ Intoleranța ereditară la fructoză (HNF) este rezultatul unui deficit genetic de fructoză- , -bisfosfataldolază (aldolaza B) Procesul fiziopatologic este rezultatul acțiunii metabolice a acumulării de fructoză- -fosfag Sorbitolul, un produs intermediar în conversia fructozei, poate duce la modificări similare Simptomele și semnele expunerii pe termen lung la fructoză includ hepatomegalie, aminotransferaze crescute, steatoză hepatică, anorexie, vărsături, iritabilitate și creștere slabă [ ] Semnele clasice ale bolii metabolice acute și hipoglicemiei nu sunt întotdeauna prezente deoarece mulți pacienți dezvoltă un comportament alimentar cu excluderea alimentelor care conțin fructoză Prin urmare, HNF trebuie suspectată la copiii cu hepatomegalie inexplicabilă și steatoză hepatică Luarea în considerare a probabilității ridicate de HNF este importantă, deoarece simptomele pot fi subtile Semnele morfologice ale intoleranței la fructoză sunt similare cu cele ale galactozemiei În țesutul hepatic, se poate determina activitatea aldolazei B Numărul mare de pacienți cu HNF se datorează a trei mutații specifice separate ale aldolazei B Se poate utiliza analiza ADN a leucocitelor periferice (inclusiv alelele specifice de hibridizare a oligonucleotidelor) Tratamentul constă în excluderea strictă a fructozei, sorbitolului și zaharozei Aderarea parțială la o astfel de dietă reduce multe dintre simptomele acute ale acestei boli, dar nu și consecințele cronice, cum ar fi piperizarea GLMK GEN Y Glicogenul este o polizaharidă formată din molecule de D-glucoză, care este localizată în principal în ficat și mușchi Fragmentele de glucoză sunt conectate liniar prin , legături cu , legături ramificate în fiecare a patra moleculă Glicogenozele (GG) sunt boli caracterizate prin acumularea de glicogen în structuri specifice organelor în funcție de deficitul enzimatic (Tabelul - ) Boala hepatică în copilărie și copilărie Tabelul - Glicogenoze Tip Deficiență enzimatică Țesuturi implicate Sinonim (note) Glicogen sintetaza Ficat, mușchi Aglicogenoză Ia Glucoză- -fosfatază (GCP) Ficat, rinichi, intestine Boala Von Gierke (glicogenoză hepatorrenală) Іb Translocaza ( (r), responsabilă pentru transportul glucozei- -fosfatului prin membranele intracelulare În omogenatul hepatic congelat, activitatea GCP este normală, iar în omogenatul izotonic al ficatului proaspăt, necongelat, o deficiență a activității sale este observat Ic Translocaza (T , proteină de transport microzomală fosfat/pirofosfat) Id-ul translocazei T, Na (sugar) Hb (adult) α-glucozidaza acidă lizozomală În forma letală, clasică (Na), se observă concentrații în exces de glicogen în toate organele examinate; deficitul de enzime poate fi generalizat; mușchiul cardiac din IIb este normal, dar există o deficiență a activității α-glucozidazei boala Pompe (glicogenoză generalizată, glicogenoză cardiacă) III Amilo- , -glucozidază (enzimă de deramificare) Ficat, mușchi, inimă și alte organe în diferite combinații Glicogenoză limitată (glicogenoză de ramificare); boala rujeola; boala Forbes lila numai Ficat lllb Generalizat IV Amilo- , -" , -transglucozidază (enzimă de ramificare) Amilopecticoză generalizată (?) (glicogenoză ramificată): boala Andersen V Deficiență de fosforilază musculară Numai mușchiul scheletic Sindrom McArdle (fosforilaza hepatică și musculară netedă nu este afectată) VI Deficit hepatic de fosforilază Ficat; muşchiul scheletic normal Boala ei Vi I Fosfofructokinaza Mușchiul scheletic, eritrocite Boala Tarui VIII Fosforilază kinază hepatică Ficat, creier, mușchii scheletici sunt normale; acumulare crescută de glicogen în creier Glicogenoză hepatică legată de X IX Deficit hepatic de fosforilază b-kinază Numai ficat; țesutul muscular este biochimic și microscopic normal Manifestările clinice ale diferitelor HH pot rezulta din incapacitatea de a utiliza depozitele de glicogen, acumularea acestuia în ficat și/sau alte țesuturi și efectele toxice ale anumitor tipuri anormale de glicogen HH cu afectare hepatică primară dezvoltă hepatomegalie difuză și hipoglicemie, care pot pune viața în pericol Datorită incapacității de a utiliza rezervele de glicogen pentru a produce glucoză, semnul distinctiv al GI este hipoglicemia a jeun Glicogenoza de tip I este cea mai frecventă Formele de tip I GG (vezi Tabelul - ) includ deficit de glucoză- -fosfatază (boala von Gierke, tip Ia) și diferite variante de deficit de glucoză și proteine de transport - metaboliți de glucoză (transport de glucoză- fosfat - tip Іb, transport microzomal al fosfatului - tip Іс, transport microzomal al glucozei - tip Id) HH tip Іb se manifestă clinic similar cu tipul I HH, dar astfel de pacienți au adesea neutropenie cu scăderea funcției neutrofile [ ]; sunt predispuse la recurente bacteriene Capitolul infecții, ulcere în gură și intestine și sângerări Disfuncția neutrofilelor se explică printr-o limitare pronunțată a transportului glucozei prin membranele acestora Neutropenia poate fi corectată prin tratament cu factori de creștere Un tablou clinic complet diferit este observat în bolile cu acumularea de forme toxice de glicogen în ficat Un exemplu tipic este GG de tip IV, o deficiență a enzimei de ramificare a glicogenului Glicogenul acumulat în această boală conține lanțuri lungi de glucoză în pozițiile , și seamănă cu amidonul vegetal sau amilopectina Această formă de glicogen este relativ insolubilă și se crede că este toxică O biopsie hepatică evidențiază incluziuni intraplasmatice tipice, dând o reacție Schiff pozitivă, rezistentă la diastază, creșterea și întinderea hepatocitelor (Fig - ) Astfel, principalul semn distinctiv al HH tip IV este boala hepatică progresivă Hipertensiunea portală și insuficiența hepatică se pot dezvolta în copilăria timpurie Diagnosticul se bazează pe confirmarea deficitului de enzime în probele de biopsie În aceste boli, biopsiile hepatice trebuie pregătite pentru microscopia luminoasă și electronică, iar o porțiune trebuie congelată rapid pentru analiză biochimică Aspectul tipic al ficatului în glicogenoza de tip I la microscopie cu lumină este o acumulare în exces de glicogen liber în citoplasmă și steatoză ușoară Hepatocitele sunt considerabil mărite, citoplasma este transparentă, nucleul este situat în centru, există compresie a sinusoidelor adiacente (Fig - ) Zona prezintă un număr mare de nuclee glicogenate Diagnosticul tipului de glicogenoză este extrem de important pentru tratamentul specific, prognosticul și potențialele complicații În laboratoarele specializate sunt disponibile metode enzimatice separate de analiză și teste ADN pentru fiecare dintre boli Testele de diagnostic pot fi efectuate pe multe țesuturi, inclusiv pe ficat, mușchi, leucocite și fibroblaste HH poate apărea la orice vârstă, iar prognosticul este foarte variabil Publicațiile timpurii privind corectarea diferitelor tulburări metabolice în HH tip I prin furnizarea de nutrienți în circulația sistemică folosind PR total sau șuntarea portocavă au ajutat semnificativ la descifrarea patogenezei Demonstrat ulterior că menținerea nivelului de glucoză peste - mg/dl elimină majoritatea manifestărilor clinice ale HH de tip [ J Mecanismul de acțiune propus pentru un astfel de tratament este inhibarea glicogenolizei și Orez - Glicogenoză de tip IV (amilopectinoză) PAS pozitiv citoplasmatic mare incluziunile rezistente la diastază cresc hepatocitele și le deformează Orez - Glicogenoza tip I Hepatocitele marite difuz au o citoplasmă transparentă, ceea ce le conferă un aspect asemănător unei plante Hepatocitele conțin de obicei megamitocondrii (indicate prin săgeți) Boala hepatică în copilărie și copilărie prevenirea căilor metabolice compensatorii patologice care conduc la acumularea de lactat, sinteza lipidelor, purinelor și hiperuricemiei ulterioare Neutropenia în HH tip b nu este corectată prin menținerea homeostaziei glucozei Inițial, menținerea nivelului de glucoză la sugari a fost realizată prin alimentație enterală continuă prin tuburi nazogastrice sau gastrostomie Pe de altă parte, s-a demonstrat că hrănirea frecventă în timpul zilei (la fiecare - ore) cu alimente bogate în amidon poate fi combinată cu hrănirea continuă cu tub de noapte, cu același efect Au fost utilizate hrănirea frecventă cu conținut ridicat de carbohidrați și administrarea pe timp de noapte a polimerilor de glucoză cu eliberare lentă, cum ar fi amidonul de porumb crud [ ] Acest lucru previne dezvoltarea hipoglicemiei și, de asemenea, limitează conversia excesului de glucoză alimentară în glicogen Cu toate acestea, deoarece acest regim devine mai dificil de menținut pe măsură ce copiii cresc, acesta este modificat pentru a include o masă zilnică îmbogățită cu amidon de porumb crud Amidonul de porumb este descompus lent de a-amilază pentru a forma glucoză și, atunci când este luat la fiecare ore, eliberează în mod constant o cantitate suficientă de glucoză în sistemul circulator Această suplimentare cu amidon poate fi combinată cu hrănirea continuă pe timp de noapte până când copiii intră într-o perioadă de creștere rapidă și își reduc necesarul de glucoză până la punctul în care numai amidonul asigură un control metabolic suficient Pe măsură ce pacienții cu HH de tip I se apropie de pubertate târzie, tendința de hipoglicemie scade, ceea ce duce unii cercetători să sugereze că este necesar un management alimentar mai puțin restrictiv Cu toate acestea, complicațiile secundare pot fi tratate cu alopurinol pentru a reduce hiperuricemia sau cu medicamente hipolipemiante pentru a preveni bolile cardiovasculare și pancreatita Odată cu creșterea speranței de viață ca urmare a îmbunătățirii tratamentului, numărul de pacienți care au supraviețuit până la vârsta adultă a crescut, ducând la diagnosticarea unor astfel de complicații tardive, cum ar fi afectarea mineralizării osoase, boli renale și tulburări endocrine [ ] Una dintre complicațiile pe termen lung pentru care nu a fost dezvoltat un tratament specific este adenomul hepatic , ] Se crede că adenoamele hepatice se dezvoltă datorită stimulării prelungite a ficatului de către glucagon și alte substanțe trofice sintetizate ca răspuns la hipoglicemia cronică sau recurentă Deși unii autori au raportat regresia adenoamelor cu terapie alimentară activă, mulți pacienți care au primit un astfel de tratament încă din copilărie sau copilăria timpurie ajung la vârsta adultă și au adesea adenoame În prezent, principala problemă în tratamentul pacienților cu HH tip I este prevenirea, diagnosticarea și tratamentul acestor formațiuni, precum și îmbunătățirea abordărilor pentru depistarea precoce a transformării rare a adenoamelor în tumori maligne În plus, s-a găsit o relație între adenoamele hepatice și anemia normocitară, care însoțește adesea această boală Hepcidina a fost găsită în exces în adenoamele cu HH tip Ia, iar rezecția adenoamelor a condus la normalizarea parametrilor hematologici și a fierului [ ] Au fost publicate recomandări pentru monitorizarea pacienților cu adenoame, conform cărora, în cazul creșterii sau estomparii marginilor leziunilor, sunt necesare ecografii, determinarea α-fetoproteinei și CEA, precum și CT sau RMN la fiecare luni [ ] ] Mai mulți pacienți cu HH au avut transplant hepatic cu succes [ ] Este important să ne amintim că glicogenoza este o boală sistemică cu diferite grade de afectare a mușchilor scheletici și a miocardului Capitolul SINDROME DE GLICOPROTEINĂ DE DEFICIENT DE CARBOHIDRAȚI (TULBURARE A GLICOSILĂRII) Sindroamele glicoproteice cu deficit de carbohidrați (UDGIIС) sunt un grup de tulburări metabolice congenitale recent identificate, caracterizate prin sinteza anormală a oligozaharidelor N-legate ] Criteriul biochimic pentru UDIPS este deficitul parțial de carbohidrați și o gamă largă de glicoproteine secretoare, inclusiv proteine de legare, enzime lizozomale și factori de coagulare Manifestările clinice ale UDHPS, inclusiv afectarea severă a ficatului, sunt consecințe embrionare și fiziologice directe ale glicozilării patologice N-legate a structurilor celulare AHPS de tip I este o boală genetică sistemică [ ] Tabloul clinic este dominat de disfuncția sistemului nervos sub formă de dezvoltare psihomotorie întârziată, convulsii, ataxie și episoade asemănătoare accidentului vascular cerebral (datorită hipercoagulabilității) De asemenea, observați un model anormal de distribuție a grăsimii subcutanate (lipodistrofie și mameloane inversate), dificultăți de hrănire, retinită pigmentară, hipoalbuminemie/enteropatie cu pierdere de proteine, efuziune pericardică și/sau ascită A fost descrisă o combinație legată de vârstă de modificări ale nivelului hormonilor sexuali, hormonului de creștere și glandei tiroide, precum și insulină Fibroza și uneori ciroza și steatoza sunt detectate în biopsiile hepatice la microscopie cu lumină [ ] AHPS de tip I este distinct din punct de vedere clinic și biochimic de AH de tip II, rezultând dintr-o deficiență a activității enzimei Golgi N-acetilglucosamipil transferazei II și a altor AHPS Defectul primar în AHPS de tip I face obiectul unui studiu continuu, deși se crede că cauza principală este un deficit de fosfomanomutază [ ] Diagnosticul biochimic se bazează pe detectarea glicozilării afectate, de obicei prin determinarea formelor izoelectrice modificate ale glicoproteinelor din serul sanguin Modificările biochimice sunt ușor de detectat la detectarea transferinei serice modificate izoelectric (carbohidrați) Nivelurile serice de antitrombină III și de globulină care leagă tiroxină sunt scăzute și sunt teste de screening utile pentru această tulburare Diagnosticul prenatal este posibil, deoarece fosfomanomutaza este activă în amniocite Nu există nici un tratament pentru această patologie Nivelurile intracelulare de manoză sunt reduse, iar administrarea exogenă in vitro de manoză poate corecta defectul de glicozilare a proteinelor, astfel că unii pacienți pot beneficia de ingestia de manoză cu o dietă normală Tulburări ale lipidelor BOALA WOLMANN ȘI BOALA ACUMULARE A ESTERULUI DE COLESTEROL Două sindroame clinice distincte, boala Wolmann și boala de stocare a esterilor de colesterol (CES), sunt caracterizate prin acumularea masivă intralizozomală de lipide (triacilgliceride și esteri de colesterol) Boala Wolman severă cu debut în copilărie și BPEC mai ușoară cu debut tardiv sunt cauzate de mutații în diferite regiuni ale genei lipazei acide ale lizozomului situate pe cromozomul q -q Diagnosticul acestor tulburări alelice a fost posibil prin detectarea unei deficiențe a activității lipazei acide în leucocite sau fibroblaste și a creșterii nivelurilor de trigliceride și esteri de colesterol din țesuturi Nu există un tratament specific pentru aceste boli Boala Wolman [ ] se caracterizează clinic prin steatoree, creștere slabă în greutate, hepatosplenomegalie și icter; boala duce de obicei la deces în primul an de viață În stadiile incipiente ale bolii sau în combinație cu insuficiența hepatică în stadiu terminal, calculul punctat este invariabil prezent Boala hepatică în copilărie și copilărie cinoza glandelor suprarenale Boala a fost descrisă în mai multe grupuri etnice și este moștenită în mod autosomal recesiv Se remarcă acumularea difuză de către celule a triacilicerolului și a esterilor de colesterol în ganglionii limfatici, măduva osoasă, intestinul subțire, ficat, splină și glandele suprarenale A fost demonstrată o deficiență în activitatea idazei acide lizozomale, care hidrolizează trigliceridele sau esterii de colesterol Macroscopic, ficatul de culoare galbenă, în secțiuni înghețate, în celulele parenchimatoase sunt vizibile picături de grăsime, unele dintre ele conținând cristale birefringente în lumina polarizată Procesarea standard a unei biopsii hepatice dezvăluie steatoză macro și microveziculoasă cu contururi cristaline goale Lipidele plasmatice sunt de obicei normale Diagnosticul se bazează pe biopsia hepatică cu examinarea secțiunii înghețate cu lumină polarizată, pe lângă colorarea standard, testarea lipidelor tisulare și detectarea deficitului de lipază acidă Moartea apare în toate cazurile, în ciuda încercărilor de a utiliza colestiramină(r), hormoni suprarenali, ciclofosfamidă clofibrat, antibiotice și tiroxină La pacienții cu BNEC, există și o acumulare de esteri de colesterol și trigliceride în ficat și mucoasa intestinală, o scădere pronunțată a activității lipazei acide lizozomilor în raport cu aceste substraturi Diagnosticul poate fi confirmat prin detectarea unei deficiențe în activitatea colesteril hidrolazei acide în lizozomii fibroblasti [ ] Deși anomaliile biochimice sunt similare cu cele la pacienții cu boala Wolmann, pacienții cu BEHC au o speranță de viață normală, cu doar hepatomegalie și hiperbetalipoproteinemie posibil datorită activităţii reziduale mai mari a enzimei Hepatomegalia este prezentă la naștere și crește odată cu vârsta Macroscopic, ficatul are același aspect ca în boala Wolman: lucios, galben-portocaliu Imaginea morfologică a secțiunilor înghețate și microscopia cu lumină convențională este, de asemenea, similară Microscopia electronică dezvăluie vacuole mari înconjurate de o membrană separată care conține cristale ascuțite de colesterol și lizozomi secundari Celulele epiteliale ale mucoasei intestinale sunt normale, dar lamina porgia conține cristale de colesterol și acumulări de celule spumoase în jurul limfaticului În unele cazuri de BNEC, suprimarea sintezei colesterolului și a producției de apolipoproteină B cu inhibitori de -hidroxi- -metilglutaril-coenzima-A reductază, combinată cu o dietă fără alimente bogate în colesterol și trigliceride, are ca rezultat îmbunătățirea clinică BOALA GAUHER Boala Gaucher, care se dezvoltă ca urmare a deficitului de α-lucozidază acidă, este asociată cu acumularea extinsă de macrofage încărcate cu glucozil-ieramidă și duce la hepatosplenomegalie, înlocuirea măduvei osoase, care provoacă leziuni ale scheletului, infiltrații pulmonare și uneori patologie neurologică Există mai multe tipuri de boală Gaucher cu modele etnice și geografice diferite Hepatomegalia apare la peste % dintre pacienți, dar ciroza și hipertensiunea portală sunt rare Examenul morfologic al țesutului hepatic arată macrofage încărcate cu glicolipide (celule Gaucher) în sinusoide, în timp ce hepatocitele nu sunt afectate [ ] Acesta este probabil rezultatul excreției biliare a glucocerebrozidelor și al captării glicolipidelor de către fagocite mononucleare, mai degrabă decât hepatocite Diagnosticul este confirmat prin măsurarea activității p-glucozidazei acide în leucocitele din sângele periferic Terapia de substituție enzimatică este disponibilă, dar sensibilitatea este variabilă În ciroză, există de obicei un răspuns redus la terapia enzimatică Capitolul BOALA NIEMANN-PICK Grupul de tulburări numit "boala Niemann-Pick" se împarte în două mari subgrupe: a) tipul A și B sunt boli de stocare lizozomală care rezultă dintr-o deficiență a activității sfingomielinazei acide; b) tipul C este lipidoza caracterizată prin afectarea transportului intracelular al colesterolului exogen Ambele tipuri sunt caracterizate prin grade diferite de hepatomegalie, celule spumoase în ficat, măduvă osoasă și alte țesuturi și cantități crescute de sfingomielină, colesterol, glicosfingolipide și bis(monoacilglicero)fosfat în organele interne Tirozinemia ereditară de tip I Hipertirozinemia tranzitorie neonatală este o afecțiune autolimitată care apare în principal la copiii prematuri, cel mai probabil din cauza imaturității activității tirozin aminotransferazei Hipertirozinemia este, de asemenea, observată în orice leziune hepatică severă, de obicei în asociere cu niveluri serice ridicate de metionină Tirozinemia ereditară (HT) de tip I este o boală autosomal recesivă cauzată de un deficit de fumarylacetoacetat hidrolază (FAH), ultima enzimă din calea de descompunere a tirozinei Gena PAH a fost cartografiată pe cromozomul la q -q [ ] și donată: mai mult de de mutații sunt asociate cu fenotipul H Incidența în lume este de aproximativ caz la de nou-născuți În Quebec (Canada), în special în regiunea Saguenay-Lac Saint Jean (Saguenay-Lac Saint Jean), datorită complexului "efect al fondatorului" există o incidență neobișnuit de mare a NT ( caz la observații) Metaboliții (succinilapetat, sucpinilacetonă, fumarylacetoacetat și maleil cetoacetat) care se acumulează în apropierea blocului enzimatic sunt toxici electrofili foarte reactivi care se leagă de grupări sulfhidril, ducând adesea la leziuni tisulare Datorită acumulării acestor precursori în tirozinemie, apar multe tulburări enzimatice și biochimice secundare De exemplu, succinilacetoacetatul poate inhiba enzime cum ar fi porfobilinogen sintaza, ducând la acumularea de acid -aminolevulinic și simptome de porfirie acută intermitentă Există două forme de NT, acută și cronică, care pot fi întâlnite în aceeași familie Forma acută se prezintă în copilărie cu disfuncție hepatică severă cu icter, splenomegalie, creștere slabă în greutate, anorexie, ascită, coagulopatie și rahitism Boala poate începe de fapt în uter, așa cum demonstrează prezența în copilărie formată a cirozei hepatice cu noduri regenerative mari Forma cronică se manifestă mai târziu, în copilărie, cu ciroză hepatică, disfuncție a tubilor rinichi, rahitism și carcinom hepatocelular Supraviețuitorii se confruntă cu episoade de neuropatie periferică severă care duc la dureri severe și chiar la moarte din cauza insuficienței respiratorii! Și Datele din studiile de laborator indică o încălcare pronunțată a funcției sintetice a ficatului Există o creștere a activității aminotransferazelor serice de la ușoară la moderată Adesea, mai ales la sugari, se observă hipoglicemie Încălcarea funcției tubilor rinichi duce la dezvoltarea sindromului Fanconi cu ginerfosfaturie, glucozurie, proteinurie și aminoacidurie Nivelul de tirozină și metionină din serul sanguin este semnificativ crescut O manifestare tipică de diagnosticare a acestei boli este prezența sukiinilapetonei Boala hepatică în copilărie și copilărie Fig, - tirozinemia ereditară Pe fondul cirozei hepatice, există o variabilitate în dimensiunea și structura citologică a nodurilor regenerative Nodul din stânga are semne de steatoză severă, în timp ce nu există steatoză în restul preparatului și succinilacetoacetat în urină La copiii bolnavi, se observă adesea o creștere pronunțată a concentrației a-fetoproteinei în ser și sângele din cordonul ombilical, ceea ce sugerează un debut prenatal al bolii Examenul morfologic al ficatului evidențiază infiltrații grase, acumulare de fier, diferite grade de necroză hepatocitară și formarea de pseudoacin În copilărie, fibroza poate progresa, formând treptat ciroza multinodulară, iar la unii pacienți, ganglionii regenerativi seamănă cu o tumoare (Fig - ) Pacienții vârstnici cu ciroză dezvoltă adesea HCC Ficatul pacienților cu NT conține adesea noduli izolați cu activitate HAP Acest mozaicism al reactivității enzimatice este rezultatul unei reveniri la genotipul normal în acești noduli Studiile moleculare confirmă corecția în acești noduli a uneia dintre alelele cauzatoare de boli Aceste studii și alte experimente pe animale indică un avantaj selectiv marcat pentru celulele care exprimă PAH în ficatul cu deficit de FLH În viitor, aceste informații pot fi utilizate pentru terapia genică NT Netratată, NT acută duce de obicei la deces în primul an de viață Tratamentul cu o dietă restricționată în fenilalanină, metionină și tirozină nu previne progresia bolii hepatice sau dezvoltarea HCC Transplantul hepatic elimină manifestările hepatice, neurologice și cele mai multe renale ale acestei boli Datorită riscului ridicat de cancer la pacienții cu ciroză, trebuie luat în considerare transplantul de ficat O descoperire în tratamentul NT a venit odată cu utilizarea unui inhibitor care acționează în stadiile incipiente ale căii metabolice de descompunere a tirozinei (inhibarea -hidroxifenilpiruvat dioxigenazei), care previne formarea intermediarilor toxici: succinilacetoacetat și succinilacetonă Acest inhibitor [ -( -nitro- -triflurometilbenzil)- , -ciclohexandionă|, NTBC, a fost utilizat pentru prima dată în la copii cu tirozinemie După - luni de administrare, s-a observat normalizarea activității enzimelor hepatice și a parametrilor de coagulare, s-a observat o scădere a nivelului de a-fetoproteină și absența secreției de succinilacetonă în absența toxicității Acest mesaj a inițiat cercetări clinice extinse, replicând în mare măsură experiența originală; au fost tratați peste de copii cu tirozinemie, cu stabilizarea ulterioară a funcției hepatice și renale, îmbunătățirea parametrilor de creștere și nutriție și întârzierea sau prevenirea transplantului hepatic Acest medicament a fost licențiat sub denumirea de nitizinonă (opcladinC) Deși optimismul cu privire la acest tratament a scăzut oarecum după descoperirea că NTBC inversează leziunile renale și hepatice la șoarecii cu deficiență în gena PAH, nu previne complet acumularea de succinilacetonă sau dezvoltarea cancerului hepatocelular: este considerat standardul de îngrijire pentru NT în plus față de măsurile dietetice descrise mai sus [ ] Capitolul În prezent, cel mai potrivit tratament pentru girozinemia pare să fie nitizinona și terapia dietetică în momentul diagnosticării Nodulii hepatici suspectați de HCC necesită o urmărire medicală și radiologică atentă, deoarece un mic procent din copiii tratați târziu dezvoltă HCC în ciuda terapiei [ ] La pacientii cu crize neurologice severe este indicat transplantul hepatic precoce Tulburarea metabolismului acizilor biliari Până în prezent, au fost identificate mai multe tulburări congenitale diferite ale biosintezei acizilor biliari [ ]; aceasta poate fi o deficiență primară sau tulburări secundare datorate disfuncției organelor individuale precum peroxizomii Până în prezent, au fost descrise două tulburări majore distincte, potențial tratabile, asociate cu transformarea defectuoasă a steroizilor nucleari: deficit de D - -oxosteroid- -reductază și deficit de p-hidroxi-C -steroid dehidrogenază/izomerază Incidența acestor defecte nu a fost studiată Cu fiecare dintre ele, sinteza acidului biliar primar (colic) este absentă sau redusă semnificativ; urina, serul și bila conțin în principal acizi biliari atipici Colestaza și afectarea ficatului sunt atribuite lipsei de sinteza a cantităților adecvate de acizi biliari primari normali, care joacă un rol important în stimularea și secreția bilei și/sau producția crescută de metaboliți hepatotoxici ai acizilor biliari primari rari Acumularea de acizi biliari rari, găsite la pacienții cu o încălcare a biosintezei lor, poate induce colestaza prin inhibarea sistemului de transport tubular dependent de ATP, care este pasul care limitează viteza globală de transport a acizilor biliari prin hepatocite Primul indiciu al diagnosticului este detectarea unui nivel scăzut de acizi biliari primari în ser în prezența colestazei Din cauza sintezei deteriorate a produselor finale normale, o scădere a sintezei acizilor biliari poate să nu fie însoțită de prurit sau de o creștere a concentrației de săruri biliare serice Deoarece manifestările bolii sunt diverse, iar diagnosticul necesită un studiu de specialitate, este necesară o căutare aprofundată a diagnosticului Testele de screening includ cromatografia gazoasă și spectrometria de masă cu bombardament atomic rapid a urinei, serului și/sau bilei Pentru unele dintre aceste defecte, există metode enzimatice și moleculare de analiză care le confirmă Terapia de înlocuire a acizilor biliari este asociată cu reversibilitatea leziunilor hepatice și cu normalizarea tulburărilor biochimice și histologice în aceasta [ ] Un astfel de tratament al tulburărilor congenitale ale biosintezei acizilor biliari poate fi explicat prin faptul că atunci când se iau acizii biliari, acumularea acestora crește și sinteza endogenă este inhibată, ceea ce duce la scăderea producției de produși intermediari toxici ai sintezei acizilor biliari Acidul ursodeoxicolic pare să înlocuiască acizii biliari toxici, să îmbunătățească fluxul biliar și să aibă un efect citoprotector Sindromul Zellweger (cerebrohepatorenal) este un exemplu de tulburare secundară în biosinteza acizilor biliari din cauza unui defect primar în dezvoltarea peroxizomilor [ ] Manifestările clinice includ retard psihomotoriu profund hipotensiune arterială, aspect tipic (craniu îngust, frunte proeminentă, hipertelorism și epicant), chisturi în cortexul renal și colestază intrahepatică Hepatomegalia este de obicei detectată deja la naștere, icterul apare la vârsta de - săptămâni Examenul histologic al ficatului atrage atenția asupra leziunilor hepatocitelor cu colestază severă, transformarea celulelor gigantice Boala hepatică în copilărie și copilărie ţie şi fibroza pericelulară Ultrastructural se remarcă absența peroxizomilor (microtelep) Majoritatea pacienților mor la vârsta de luni Autopsia relevă cioroză micronodulară difuză a ficatului Al treilea tip de defect genetic în metabolismul acizilor biliari, care reprezintă o încălcare a transportului lor, este discutat mai jos, în partea dedicată colestazei intrahepatice familiale progresive (PSIC) Tulburări ale metabolismului și excreției bilirubinei La sugari, hiperbilirubinemia neconjugată este frecventă, ale cărei cauze sunt enumerate în tabelul - Cu clearance-ul hepatic normal al bilirubinei, se leagă de acidul glucuronic și transportă bilirubina mediată de purtător către membranele bazolaterale și canaliculare ale hepatocitelor Principalele tulburări ereditare ale acestor procese includ sindroamele Crigler-Najjar și Gilbert, care sunt rezultatul unui defect de glucuronidare [ ], și sindromul Dubin-Johnson, care apare din cauza excreției tubulare afectate a bilirubinei conjugate Tabelul - Cauzele hiperbilirubinemiei neconjugate la sugari Boli hemolitice • Izoimunizare (incompatibilitate ABO sau Rh) • Sferocitoză congenitală • Sferocitoză ereditară • Defecte ale enzimelor eritrocitare (glucozo- -fosfat dehidrogenaza etc ) Deteriorarea conjugării sau transportului bilirubinei - Sindrom Crigler-Najjar tip I și II - Sindoom Gilbert - Sindoom Dabin-Johnson • Hematom încapsulat - • Policitemie - Diabet matern - Transfuzie de la geamăn la geamăn • Hipotiroidism • Septicemie • Obstructie intestinala • Icter datorat laptelui matern Sindromul Gilbert este cea mai benignă dintre aceste afecțiuni, reprezentând un fenotip genetic relativ comun Sindromul Gilbert este observat la - % dintre oameni, apare din cauza unui defect al promotorului genei bilirubinei viridină difosfat glucuroniltransferaza (UDP-GT) Promotorul modificat este transcripțional mai puțin activ, ceea ce duce la o lipsă relativă a enzimei Din punct de vedere clinic, aceasta este o hiperbilirubinemie indirectă ușoară (de obicei de cazuri la de locuitori) și ar trebui luată în considerare la copiii care trăiesc în zone cu o incidență medie ( - de cazuri la de locuitori) [ Această tactică sa dovedit a fi rentabilă [ ] Alte indicații pentru vaccinare sunt aceleași ca și pentru adulți: călătorii planificate în zone endemice pentru VHA; boală hepatică cronică; control bliț La copiii cu vârsta mai mică de ani, la care nu s-a stabilit eficacitatea și siguranța vaccinului toino, se recomandă administrarea de imunoglobuline dacă este necesar pentru a preveni infecția Imunoglobulina intramusculară este eficientă și sigură, dar poate modifica răspunsul imun la anumite vaccinuri cu virusuri vii: oreion, rujeolă, rubeolă (administrată singură sau în combinație) și varicelă În consecință, vaccinarea împotriva oreionului, rujeolei și rubeolei trebuie amânată cu luni, iar vaccinarea împotriva varicelei cu luni după introducerea imunoglobulinei Profilaxia secundară este recomandată persoanelor susceptibile expuse la copiii infectați cu HAV, cum ar fi membrii familiei acestora [ ] În plus, în cazul contactului direct cu HAV, imunizarea pasivă ar trebui redusă de către personalul și vizitatorii grădinițelor Administrarea de rutina a imunoglobulinei nu este indicata scolarilor Hepatita B Grupul de risc pentru infectarea cu virusul hepatitei B include nou-născuții născuți din mame infectate; copiii care trăiesc în subpopulații extrem de endemice (cum ar fi grupuri de imigranți din zonele cu endemie VHB); copiii care s-au mutat din aceste zone și adolescenții sunt dependenți de droguri intravenoase În Statele Unite, aproximativ - % din noile infecții cu VHB apar anual la copii și adolescenți Tabloul clinic și evoluția infecției cu VHB sunt diferite și depind de vârsta infecției Infecția cu VHB în perioada prenatală, copilărie și copilăria timpurie este rareori simptomatică, în timp ce infecția la adulți și adolescenți este de obicei simptomatică Infecția în copilărie în mai mult de % din cazuri duce la formarea unui purtător cronic, caracterizat prin persistența în serul sanguin a antigenului de suprafață al virusului hepatitei B (HB Ag) niveluri ridicate de ADN VHB și semne clinice și biochimice minime de afectare a ficatului În schimb, la peste % dintre adulți, infecția acută cu VHB se rezolvă treptat, fără complicații cronice Deși mecanismele exacte care stau la baza acestor diferențe legate de vârstă în cursul infecției cu VHB sunt necunoscute, dovezile experimentale sugerează că toleranța imunologică la antigenele virale poate juca un rol important Capitolul Indicațiile pentru tratament sunt persistența semnelor serologice ale infecției cu VHB la copil timp de cel puțin luni Criteriile de activitate sunt HBsAg, HB, \g și/sau ADN-ul HBV (în cazul infecției cu HBV Ag-HB^-negativ) și o creștere a activității ALT la repetarea testelor Pentru a detecta semnele de hepatită cronică, a determina stadiul bolii și a exclude alte procese, este necesară o biopsie hepatică înainte de a începe tratamentul În majoritatea studiilor efectuate înainte de descoperirea unei prevalențe mari a infecției cu HB Ag-negativ, seroconversia HB, Ag-anti-HBE a fost utilizată ca rezultat principal care determină răspunsul la tratament Rezultatele studiilor terapeutice trebuie comparate cu ratele de seroconversie spontană Alte criterii de răspuns frecvent raportate în literatură includ o scădere a nivelurilor serice de ADN VHB la un nivel nedetectabil și normalizarea activității ALT Două medicamente sunt înregistrate în Statele Unite pentru tratamentul infecției cronice cu VHB la copii și adulți: interferon-a (IFN-a) și lamivudină IFN-a induce remisiunea virală pe termen lung (dispariția ADN-ului HBV și HB, \g din serul sanguin) la - % dintre copiii cu hepatită cronică B [ ] Medicamentul este în general bine tolerat, cel mai frecvent efect secundar este un sindrom asemănător gripei caracterizat prin febră, dureri de cap, frisoane și mialgie, care dispar de obicei după primele - doze de medicament Alte reacții adverse raportate includ supresia măduvei osoase, tulburări neuropsihiatrice (depresie și anxietate), oboseală, diaree, anorexie și scădere în greutate [ ] Un studiu clinic multicentric randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu lamivudină, timp de de săptămâni, a fost efectuat la copii cu hepatită cronică B [ ] Clearance-ul seric al ADN-ului HBV și HB Ag a avut loc la % dintre copiii tratați cu lamivudină, comparativ cu % în grupul placebo (p - sindromul Zellweger (sindrom scherebrohepatorenal) • Hepatopatie mitocondrială • Tulburări metabolice mixte - Deficit de a,-antitripsină - Fibroză chistică - Hemocromatoza neonatala Colestază datorată nutriției parenterale totale • Mixte - Tulburări vasculare la nivelul ficatului - hepatotoxicitate indusă de medicamente - Sindromul de îngroșare a bilei - Ischemie - Tulburări endocrine - Anomalii cromozomiale - Lupusul neonatal - Histiocitoza neonatala Hepatita cu celule gigantice "Hepatita angocelulară Hi" este un termen general utilizat în cazurile de transformare difuză a hepatocitelor în celule gigantice multinucleate (Fig - ) Transformarea celulelor gigantice este o reacție comună a ficatului nou-născuților la diferite leziuni Acesta este un diagnostic nespecific care poate fi asociat cu multe boli diferite Originea și mecanismele transformării celulelor gigantice sunt neclare Este în principal rezultatul fuziunii singitice a hepatocitelor într-o stare de degenerare balonică Cauzele hepatitei/colestazei neonatale INFECȚII CONGENITALE Diferiți agenți patogeni - viruși, bacterii și protozoare - pot provoca infecții congenitale care apar cu sindromul hepatitic Orez - Hepatita cu celule gigantice A - transformarea difuză a celulelor gigantice a hepatocitelor, colestază și infiltrație limfocitară moderată; B - la o mărire mai mare într-un hepatocit gigant multinucleat, este vizibilă întinderea citoplasmei cu multe granule biliare Boala hepatică în copilărie și copilărie Citomegalovirus CMV este un herpesvirus, cea mai frecventă cauză a infecției congenitale [ ] Boala semnificativă clinic este observată la doar - % dintre sugarii infectați Simptomele infecției cu CMV la nou-născuți includ întârzierea creșterii intrauterine, microcefalie, calcificări intracraniene periventriculare, retard psihomotorie, surditate și trombocitopenie Caracterizat prin hepatosplenomegalie cu hiperbilirubinemie conjugată și o ușoară creștere a activității aminotransferazelor serice Examenul morfologic al țesutului hepatic relevă hepatită cu celule gigantice, colangită, fibroză, hematopoieza extramedulară persistentă și uneori calcificare Diagnosticul este confirmat pe baza modificărilor citopatice virale caracteristice (Figurile - ) în epiteliul căilor biliare, hepatocite sau celule Kupffer În ficatul nou-născuților, aceste modificări pot să nu fie prezente, diagnosticul este confirmat prin depistarea CMV în preparatele cu strat leucoplastic sau prin prezența imunoglobulinelor M (IgM) la CMV Tratamentul infecției congenitale cu CMV include ganciclovir și imunoglobulină anti-CMV Dacă, în ciuda afectarii sistemului nervos, pacientul supraviețuiește, afectarea ficatului regresează de obicei virusul herpes simplex Virusurile herpes simplex (HSV) tipurile și se pot transmite vertical, in utero sau perinatal prin infecție ascendentă sau contact cu secrețiile cervico-vaginale [ ] Aproximativ % din herpesul congenital este cauzat de HSV- Factorii care cresc riscul de infectare a nou-născutului sunt infecția maternă primară, în special la sfârșitul sarcinii interval prelungit anhidru, prematuritate și traumatisme cutanate (de exemplu, plasarea electrozilor de monitorizare fetali pe capul fetal) Infecția perinatală cu HSV se manifestă prin trei sindroame: leziuni ale pielii, ochilor și gurii, ale sistemului nervos central și infecție cu herpes diseminat Hepatita este adesea o componentă a infecției diseminate [ ] și este de obicei severă, cu icter, hepatomegalie, coagulopatie și ocazional sângerare gastrointestinală Examenul morfologic al țesutului hepatic evidențiază necroză multifocală de tip litic cu incluziuni intranucleare tipice în interiorul hepatocitelor rămase de-a lungul periferiei zonelor necrotice (Fig - ) Diagnosticul este confirmat prin izolarea virusului de pe piele sau membranele mucoase, colorarea imunohistochimică și detectarea ADN-ului viral prin PCR Prognoza la Orez - Hepatita cu citomegalovirus În mai multe hepatocite alterate se observă modificări citopatice tipice CMV: citomegalie și incluziuni intranucleare înconjurate de un halou Nucleolii par să fi fost deplasați de incluziuni virale intranucleare Orez - Hepatită cauzată de herpes simplex Multe hepatocite sunt observate cu modificări citopatice caracteristice: multinucleare, incluziuni intranucleare vitroase și acumulare marginală a cromatinei Capitolul absenţa tratamentului este nefavorabilă Administrarea parenterală precoce a aciclovirului reduce morbiditatea și mortalitatea Rubeolă Rubeola congenitală se dezvoltă cu infecție transplacentară; cele mai grave consecințe se observă cu dezvoltarea infecției la începutul sarcinii Copiii cu rubeolă congenitală dezvoltă tulburări oftalmice, cardiace și neurologice, oligofrenie și hipoacuzie neurosenzorială Se observă frecvent afectarea ficatului [ ], care poate apărea precoce și poate prezenta icter, hepatosplenomegalie și colestază tranzitorie sau întârziată ca hepatită anicterică Hepatosplenomegalia este un simptom persistent care poate persista până la sfârșitul primului an de viață și chiar mai mult Diagnosticul rubeolei congenitale este confirmat prin izolarea virusului din mucusul nazofaringian sau din alte fluide corporale, prin detectarea IgM rubeolei la naștere sau printr-o creștere postnatală a titrului IgG la sugarii cu un titru IgG matern stabil sau în scădere Utilizarea pe scară largă a vaccinurilor împotriva rubeolei a condus la o scădere marcată a incidenței rubeolei congenitale Enterivirusuri Transmiterea enterovirusurilor non-polio (Coxsackie, echovirusuri etc ) poate fi efectuată în neoiodul pre-, intra- sau perinatal În % din cazuri, există antecedente de sindrom asemănător virusului cu febră în ultimele săptămâni de sarcină În primele zile ale vieții, înainte de apariția febrei, letargiei, alimentației deficitare și a diareei, bebelușii par sănătoși Cele mai frecvente manifestări sunt hepatita și icterul În cele mai multe cazuri, cursul este benign și boala se rezolvă de la sine Cu toate acestea, atunci când este infectat cu virusurile Coxsackie de grup B, echovirusurile , , și , este descrisă insuficiență hepatică progresivă cu o creștere pronunțată a activității aminotransferazei, DIC și necroză hepatică masivă Tratamentul este simptomatic Virușii prop de hepatită HAV este o cauză rară a hepatitei neonatale Cu toate acestea, dacă mama a avut hepatită acută în ultimele săptămâni de sarcină, poate apărea infecția nou-născutului La sugari, infecția este asimptomatică sau prezintă un sindrom asemănător gastroenteritei Se face o singură observație clinică a unui copil prematur cu hepatită A dezvoltată necroză hepatică acută Nu există un tratament specific Mamele care au fost purtătoare de virusul hepatitei B de mult timp sau care au avut o infecție acută în al treilea trimestru de sarcină pot transmite virusul copiilor lor La sugarii născuți din mame pozitive pentru IIBsAg, manifestările serologice sau clinice ale infecției cu VHB sunt observate în decurs de - luni de la perioada postnatală Deși majoritatea nou-născuților infectați în perioada perinatală sunt asimptomatici, există cazuri de hepatită acută cu icter și chiar hepatită fulminantă VHC se poate transmite în perioada perinatală, infecția la nou-născuți este de obicei asimptomatică, cu toate acestea, la unii copii infectați, se observă o creștere ușoară până la moderată a activității aminotransferazei Transmiterea perinatală a hepatitei D este posibilă, dar rară [ ] A fost descrisă transmiterea verticală a virusului hepatitei E (HEV) Potrivit unei publicații, șase din opt copii născuți din mame cu hepatită E în al treilea trimestru au avut semne clinice, serologice sau virusologice de infecție cu HEV ] Doi sugari au murit în de ore, fiecare dintre ei s-a dovedit a avea necroză hepatică masivă Boala hepatică în copilărie și copilărie virusul SIDA Hepatosplenomegalia este o manifestare precoce caracteristică a infecției cu HIV la sugari, care apare în peste % din cazuri Au fost publicate date privind dezvoltarea hepatitei colestatice în contextul infecției cu HIV la vârsta de luni [ ] Sifilis Hepatita și hepatosplenomegalia sunt manifestări ale sifilisului congenital precoce [ ] Icterul poate predomina în tabloul clinic Hepatita fulminantă a fost descrisă la mai mulți pacienți și a dus la deces Manifestările morfologice caracteristice sunt infiltrarea mononucleară centrilobulară cu fibroză portală și interstițială Se observă și alte caracteristici histologice: hepatită neonatală cu transformare a celulelor gigantice, hepatită nespecifică cu inflamație portală și fibroză și chiar o structură histologică complet normală cu infiltrație severă de treponem Hematopoieza extramedulară este observată în ficat și splină Tratamentul este administrarea parenterală a penicilinei Activitatea aminotransferazelor rămâne crescută timp de câteva luni după tratament Deși tratamentul poate opri sau vindeca infecția, prognosticul depinde de gradul de afectare a ficatului înainte de începerea terapiei bacteriemie Bacteremia [ ] și urosepsisul [ ] sunt cauze binecunoscute ale icterului neonatal, care poate fi cea mai precoce manifestare a sepsisului Hepatomegalia se dezvoltă la - % dintre pacienți, totuși, nivelurile active ale aminotransferazei serice sunt normale sau ușor crescute Cel mai frecvent agent patogen este E coli O examinare a sistemului genito-urinar este obligatorie, deși anomaliile de dezvoltare sunt rare Examenul morfologic al ficatului evidențiază inflamație periportală, hiperplazie a celulelor Kupffer, colestază moderată și acumulări de neutrofile (mini-microabcese) în lobuli Patogenia colestazei asociate cu sepsisul bacterian este neclară Factorii sugerați includ deteriorarea hepatocitelor și creșterea hemolizei, care provoacă o supraîncărcare a funcției hepatice imature A fost dezvăluit rolul endotoxinelor bacteriene în patogeneza leziunilor hepatocitelor Se presupune că fragmentul lor lipidic inhibă activitatea fazei Nar, K+-AT, care modifică fluxul de bilă la nivelul tubulilor Listeria Infecțiile bacteriene care afectează direct ficatul sunt foarte rare la nou-născuți Excepție face septicemia cauzată de Listeria monocytogenes, care are întotdeauna manifestări hepatice Infecția cu Listeria apare granplacentar sau în timpul nașterii prin contactul cu secrețiile cervicale și inale infectate Au fost descrise două forme morfologice: hepatită difuză sau, mai frecvent, zone localizate de necroză sau microabcese care conțin baghete Gram-pozitive pleomorfe [ C] Toxoplasmoza Toxoplasma gondii este un protozoar intracelular obligatoriu care poate traversa placenta și poate infecta fătul Toxoplasmoza congenitală se dezvoltă în principal cu infecția acută a mamei în timpul sarcinii, atât din cauza ingerării de chisturi împreună cu carnea insuficient gătită, cât și ca urmare a contactului direct cu fecalele animalelor infectate (pisici și pisoi) Reactivarea toxoplasmozei este mai puțin frecventă la gravidele imunodeprimate, în special la cele infectate cu HIV În fructele infectate cu I trimestru, se observă o evoluție severă a bolii, în timp ce la cei infectați în timpul Trimestrul II și III la naștere se notează boală ușoară sau subclinica Capitolul S-a demonstrat că tratamentul infecției acute în timpul sarcinii cu spiramicină reduce rata de transmitere verticală, majoritatea sugarilor dezvoltând boală subclinică Când apar manifestări clinice, se observă microcefalie sau hidrocefalie, calcificări intracraniene, corioretinită, convulsii, retard psihomotorie, trombocitopenie, hepatosplenomegalie și icter Hepatita poate fi singura manifestare clinică a bolii Radiografiile simple ale organelor abdominale arată adesea microcalcificări la nivelul ficatului Examenul morfologic al țesutului hepatic relevă hepatită nespecifică cu celule gigantice, dar mai des se observă zone focale de necroză și celule endoteliale care conțin agenți patogeni Testul imunosorbent legat de enzime (EL SA), care detectează anticorpii IgM la Toxoplasma, are sensibilitate și specificitate ridicate Pirimetamina și sulfadiazina sunt medicamente sinergice cel mai frecvent utilizate pentru a trata sugarii cu infecție confirmată SINDROME DE LOLESTAZA INTRAHEPATICĂ FAMILIARĂ Sindroamele colestazei intrahepatice familiale sunt de obicei incluse în diagnosticul diferențial al simptomelor hepatitei neonatale, deoarece primele semne ale acestor sindroame se dezvoltă adesea în primele luni de viață Deși sunt grupate în mod arbitrar din cauza manifestărilor clinice similare, multe sindroame nu sunt descrise în detaliu, iar mecanismele lor patogene pot diferi Unele dintre aceste boli sunt discutate mai sus, cum ar fi tulburările congenitale ale metabolismului sau transportului acidului biliar, cele trei tipuri de PVH și sindromul Alagille Colestază asociată cu nutriția parenterală totală După cum sa discutat mai sus, la sugarii cărora li se administrează TPN, colestaza și prezentarea clinică nu se pot distinge de sindromul de hepatită neonatală CAUZE MIXTE ALE SINDROMULUI DE HEPATITĂ NEONATALĂ Tulburări vasculare Tulburările vasculare sunt o cauză rară a sindromului de hepatită neonatală, ele se pot manifesta prin hiperbilirubinemie conjugată și o creștere a activității aminotransferazelor și a fosfatazei alcaline serice Cele două tipuri principale de tulburări vasculare (hemangioame și malformații vasculare) sunt diferențiate pe baza biologiei celulare și a istoriei naturale Hemangioendotelioamele infantile pot prezenta și icter Aceste tumori vasculare sunt discutate mai jos ca tumori hepatice din copilărie Alte tulburări vasculare, cum ar fi boala veno-ocluzivă și sindromul Budd-Chiari, sunt rareori descrise la nou-născuți, deși patologia veno-ocluzivă a fost publicată la sugarii alăptați ale căror mame au băut ceai de plante Efectul hepatotoxic al medicamentelor Colestaza neonatală a fost descrisă cu hidrat de cloral, bromură de pancuroniu și estolat de eritromicină Rolul ftalatului de di- -etilhexil, folosit pentru a conferi moliciune și flexibilitate tuburilor pentru oxigenarea membranei extracorporale, a fost stabilit în patogenia colestazei observată la sugarii supuși unei astfel de oxigenări Publicații separate despre sugari descriu hepatita cauzată de halotan și fenofarbital Boala hepatică în copilărie și copilărie sindromul de îngroșare a bilei "Sindromul de îngroșare a bilei" este un termen folosit inițial pentru a descrie hiperbilirubinemia conjugată în eritroblastoza fetală Tabloul morfologic al țesutului hepatic la acești sugari a fost similar cu cel al hepatitei neonatale În prezent, cele mai frecvente cauze ale sindromului de bilă groasă sunt incompatibilitatea Rh și fibroza chistică Boli endocrine Hipotiroidismul congenital este asociat cu icter neonatal în aproximativ % din cazuri Icterul poate fi primul simptom și, dacă nu este tratat, hipotiroidismul persistă adesea Hiperbilirubinemia este de obicei neconjugată, deși hiperbilirubinemia conjugată a fost descrisă la nou-născuții cu hipopituitarism [ ] și displazie septooptică Simptomele hipopituitarismului la nou-născuți includ hipoglicemie, icter, hepatomegalie și micropenis la băieți Diagnosticul la timp și terapia de substituție hormonală duc la dispariția colestazei, în timp ce o întârziere a tratamentului poate determina progresia bolii până la formarea cirozei Se crede că colesga apare secundar din cauza absenței hormonilor hipofizari tropicali, cum ar fi somatotropina și cortizolul, care reglează sinteza și fluxul acizilor biliari Colestaza a fost descrisă și la sugarii cu insuficiență suprarenală primară Boli cromozomiale A fost descrisă o combinație de sindrom de hepatită neonatală și atrezie a tractului biliar extrahepatic cu sindromul trisomiei - (trisomia E) și trisomia (sindromul Down) Mecanismul acestei combinații este necunoscut Boala mieloproliferativă tranzitorie este o boală acută asemănătoare leucemiei care apare la nou-născuții cu sindrom Down asociată cu fibroză hepatică difuză și icter obstructiv [ ] Din punct de vedere morfologic, hematopoieza extramedulară excesivă cu mielodisplazie, numeroase megacariocite displazice, leziuni hepatocite și hepatocite nu sunt [ ] ] Prognostic advers Lupusul neonatal Colestaza și hepatosplenomegalia au fost descrise la sugarii cu lupus neonatal [ ] Examenul histologic al țesutului hepatic relevă transformarea celulelor gigantice, hematopoieza extramedulară și proliferarea tubulară Au fost publicate și date despre insuficiența căilor biliare interlobulare Se presupune că autoanticorpii materni care intră în sângele fătului prin placentă sunt implicați în patogeneza leziunilor hepatice Colestaza se rezolvă de obicei până în luna a -a de viață TUMORI ALE SISTEMULUI HEPATOBILAR LA COPII Tumorile sistemului hepatobiliar sunt rare la copii și reprezintă aproximativ - % din toate tumorile solide din copilărie Sunt mai frecvente la copiii mici și se găsesc de obicei în lobul drept al ficatului Tumorile benigne (hemangiom, adenomul, hiperplazia nodulară focală și hamartomul mezenchimal) sunt mai frecvente decât tumorile maligne (hepatoblastomul, carcinomul hepatocelular și sarcomul embrionar) De obicei, tumorile hepatice sunt asimptomatice și se găsesc în timpul examinării de rutină ca o masă în cavitatea abdominală Capitolul Cele mai frecvente tumori hepatice benigne la copii sunt hemangioamele și hemangioendotelioamele, care apar din endoteliul vascular [ ] Aceste mase sunt de obicei asimptomatice, dar tumorile mari sau multiple pot fi asociate cu hepatomegalie, dureri abdominale, suflu vascular și/sau icter Uneori, insuficiența cardiacă este detectată din cauza șuntării arteriovenoase în ficat sau a trombocitopeniei din cauza sechestrării trombocitelor în tumoră, care se numește "sindrom Kazabakh-Merritt" În hemangioamele adevărate se observă o creștere rapidă și o involuție lentă ulterioară, în timp ce malformațiile vasculare cresc în dimensiune proporțional cu creșterea copilului și nu suferă o dezvoltare inversă Hemangioamele hepatice multiple sunt adesea asociate cu hemangioamele cutanate sau cu hemangiomatoza neonatală difuză, care afectează creierul, plămânii și tractul gastrointestinal Hemangioamele multiple apar de obicei în primele luni de viață Hemangioamele hepatice regresează întotdeauna în copilăria târzie, dar în faza proliferativă pot pune viața în pericol, cu o rată a mortalității de - % Hemangioamele hepatice simptomatice, leziunile mari asimptomatice și hemangioamele multiple extinse care pot provoca insuficiență cardiacă congestivă au fost tratate cu glucocorticoizi și IFN-a a [ ] Răspunsul la glucocorticoizi a variat între și %, în timp ce cel pentru interferon conform datelor publicate, s-a ridicat la % Malformațiile arteriovenoase hepatice sunt mai puțin frecvente decât hemangioamele, dar pot avea manifestări clinice similare Deoarece astfel de tumori nu regresează în timp, embolizarea în combinație cu rezecția este recomandată pentru malformațiile arteriovenoase care apar cu simptome clinice Hemangioendoteliomul infantil este cea mai frecventă tumoră hepatică care se dezvoltă în primul an de viață [ În % din cazuri, este depistat înainte de luni Tactica terapeutică optimă este, dacă este posibil, rezecția completă a tumorii Adenoamele hepatice sunt de obicei mase solitare mari, încapsulate, întâlnite cel mai adesea la femeile tinere Deși la adulți s-a găsit o asociere a adenoamelor hepatice cu aportul de estrogen, la copii glicogenozele asociate sunt mai importante [ ] Deși acestea sunt tumori hepatocelulare, nivelurile serice de ct-fetoproteine sunt de obicei normale Nodulii mari observați în galactozemie și tirozinemie sunt definiți mai precis ca hiperplazie nodulară deoarece apar în prezența cirozei Hiperplazia nodulară focală este o mică formațiune solitară, fără capsulă, care apare cel mai adesea la fete și femei tinere, dar poate apărea la persoane de orice sex și vârstă, inclusiv în copilărie și copilărie Hamartoamele mezenchimale sunt tumori mari, lobulare și chistice [ ] Sunt asimptomatici până când sunt suficient de mari pentru a provoca dureri abdominale sau icter Din punct de vedere morfologic, aceste tumori constau dintr-o rețea de hepatocite, epiteliu al căilor biliare și celule mezenchimale intercalate cu prelungiri chistice într-o stromă fibroasă densă Prognosticul este de obicei favorabil, deși transformarea malignă în sarcom embrionar a fost descrisă în cazuri rare Tratamentul este rezecția tumorii Maligne hepatice în copilărie includ hepatoblastomul și HCC [ ] Hepatoblastoamele sunt tumori izolate, lobulare, adesea calcificate, întâlnite de obicei în copilărie Celulele tumorale seamănă histologic cu hepatocitele fetale și embrionare și uneori au componente mezenchimale (Figurile - ) Aceste tumori pot apărea în asociere cu sindromul Beckwiih-Weideman, hemihipertrofie și polipoză adenomatoasă familială La copiii cu aceste tumori, nivelul a-fetoproteinei Boala hepatică în copilărie și copilărie Orez - Hepatoblastom A - hepatoblastom epitelial cu componente embrionare (stânga) și fetale (dreapta) Hepatocitele fetale seamănă cu cele normale;B - purpura se observă adesea în zonele embrionare; C - hepatoblastom mezenchimal epitelial mixt cu componente fetale, embrionare și mezenchimale Componenta mezenchimală este formată din celule maligne care formează osteoidul nivelurile serice sunt aproape întotdeauna crescute Prognosticul este favorabil, supraviețuirea globală, în funcție de stadiul bolii, este de aproximativ % Zonele tipice de metastază sunt plămânii și părțile adiacente ale cavității abdominale Tratamentul trebuie să includă rezecția completă cu inducție și chimioterapie postoperatorie Dacă rezecția completă a tumorii nu a fost posibilă, transplantul de ficat a fost utilizat cu succes HCC în copilărie apare în combinație cu ciroza, dar poate apărea și în absența unei boli de bază Incidența HCC în tirozinemia ereditară este excepțional de mare [ ] În absența posibilității de rezecție precoce completă, prognosticul este nefavorabil HCC fibrolamelar, care apare în copilărie, nu este asociat cu ciroza LEZE HEPATICE ÎN FISIDOZA CIZICA Fibroza chistică este o boală sistemică autosomal recesivă, cea mai frecventă boală ereditară letală care afectează populația albă, apare cu o frecvență de caz la de nou-născuți Gena defectă este localizată pe brațul lung al cromozomului și codifică regulatorul transmembranar al fibrozei chistice (CFTR) CFTR este un canal de clorură dependent de cAMP situat pe membrana apicală a celulelor epiteliale secretoare care determină eliberarea de cloruri din celulă Au fost identificate câteva sute de mutații care codifică CFTR cu capacitate redusă de transport a clorurii Distribuția omniprezentă a MRH în organism explică leziunile multiple ale organelor din această boală Sunt afectați în principal plămânii, Capitolul pancreas tractul gastrointestinal și ficatul În ficat, CFTR este exprimat în principal pe suprafața apicală a epiteliului căilor biliare S-a înregistrat o creștere a frecvenței de detectare a leziunilor hepatice în fibroza chistică, care este în mare măsură asociată cu o creștere a speranței de viață a acestor pacienți și o creștere a vigilenței cu privire la această boală Leziunile hepatice nu sunt universale și nu există o creștere progresivă a incidenței, deși vârful are loc în perioada adolescenței Cu toate acestea, afectarea ficatului în fibroza chistică apare rar după vârsta de de ani Deși motivele pentru aceasta sunt neclare, au fost propuse două ipoteze: a) leziunea hepatică duce la o creștere selectivă a mortalității, prin urmare indivizii fără implicare hepatică au mai multe șanse de a supraviețui până la vârsta adultă; b) efectul cohoot: cu - ani înainte de studiile privind prevalența fibrozei chistice, probabilitatea de afectare a ficatului și dimensiunea populației de adolescenți au fost umflate artificial La % dintre pacienții cu fibroză chistică se confirmă boala hepatică cu manifestări clinice, iar la unele grupuri această valoare ajunge la %, iar afectarea ficatului poate fi primul semn sau dominant al fibrozei chistice Cu toate acestea, la autopsie, manifestările patologice ale afectarii ficatului sunt găsite la peste % dintre pacienți și sunt adesea focale Fibroza chistică se complică cu ciroza hepatică la , % dintre pacienți, cea mai mare frecvență ( , %) apare la vârsta de - de ani În prezent, ciroza hepatică reprezintă practic toate cauzele extrapulmonare de deces la pacienții cu fibroză chistică Factorii care inițiază, exacerbează și mențin dezvoltarea leziunilor hepatice la pacienții cu fibroză chistică nu au fost identificați Dintre pacienţii cu fibroză chistică cu afectare hepatică, bărbaţii predomină cu un raport de : [ Deși afectarea ficatului este mai frecventă la pacienții cu steatoree, a fost observată la indivizii cu funcție pancreatică exocrină intactă ] Analiza genotipică nu a evidențiat o mutație specifică a genei fibrozei chistice, care se corelează cu prezența bolii hepatice Un studiu a sugerat o asociere cu antigene de histocompatibilitate specifice, inclusiv un posibil rol pentru răspunsurile imune modificate la pacienții cu fibroză chistică și boală hepatică [ ] Un studiu mai recent a demonstrat asocierea unui polimorfism specific de glutation- -transferază cu leziuni hepatice la pacienții cu fibroză chistică [ ] Etiologia afectării ficatului și tractului biliar în fibroza chistică nu a fost pe deplin explicată Descrierea genei care codifică sinteza CFTR în epiteliocitele căilor biliare apicale [ ] sugerează că întreruperea secreției tubulare duce la formarea bilei vâscoase concentrate, urmată de obstrucția și inflamația căilor biliare La pacienții cu fibroză chistică se disting mai multe variante de afectare hepatică Colestaza neonatală apare la - % dintre sugarii cu fibroză chistică și poate persista câteva luni În general, acest lucru se datorează prezenței bilei vâscoase cu formarea de nămol Steatoza este frecventă, dar cauza acesteia nu a fost clar stabilită Ciroza micronodulară apare la doar - % dintre pacienți și poate avea o etiologie multifactorială Ciroza biliară focală, o leziune de fapt specifică fibrozei chistice, apare la - % dintre pacienți Ciroza biliară focală începe cu acumularea de material amorf în căile biliare intrahepatice, care provoacă obstrucție focală, edem și inflamație cronică, apoi proliferarea căilor biliare și fibroza evoluează în ciroză Până la dezvoltarea hipertensiunii portale și a complicațiilor acesteia, această leziune este cel mai adesea asimptomatică Rezultatele testelor biochimice standard pot fi normale sau aproape normale Pacienții cu fibroză chistică au, de asemenea, o incidență mare de afectare a căilor biliare, inclusiv Boala hepatică în copilărie și copilărie inclusiv hipoplazia vezicii biliare, calculi biliari și/sau nămol, stricturi ale căilor biliare comune, obstrucția căilor biliare comune din cauza fibrozei pancreatice severe și colangiopatie care nu se poate distinge de PSC Metoda optimă de depistare a bolii hepatice în fibroza chistică nu a fost stabilită, dar mai multe studii au confirmat utilitatea ecografiei repetate în detectarea anomaliilor precum steatoza, eterogenitatea ecoului și nodularitatea, precum și semnele de hipertensiune portală, adesea în absența anomalii biochimice Din cauza insuficienței pancreatice și a steatoreei, majoritatea pacienților cu fibroză chistică ar trebui să primească vitamine liposolubile Cu toate acestea, sugarii cu colestază sau pacienții mai în vârstă cu boală hepatică severă din cauza malabsorbției concomitente a grăsimilor din cauza concentrațiilor scăzute de acid biliar în lumenul intestinal pot necesita doze mai mari din aceste vitamine Deoarece s-a constatat că unii pacienți cu FC au deficit de taurină din cauza pierderii excesive de taurină, unii autori au sugerat ca taurina să fie administrată la pacienții cu FC tratați cu acid ursodeoxicolic, pornind de la ipoteza că FC are ca rezultat un consum excesiv de acest aminoacid conjugat la aportul mare de acid ursodeoxicolic acizi biliari neconjugaţi Cu toate acestea, nu a fost găsit niciun efect semnificativ în studiile clinice Pe lângă dieta obișnuită în tratamentul bolilor hepatice cronice, nu există o dietă specifică Deși efectele patogenetice exacte care decurg din defectul CFTR sunt necunoscute, aceasta duce la sinteza de secreții groase vâscoase în organele afectate, inclusiv în sistemul hepatobiliar Secreția de bilă groasă și vâscoasă duce la debitul biliar afectat, formarea ulterioară a nămolului și formarea potențială a pietrelor Pentru o lungă perioadă de timp, existența acestor tulburări duce la obstrucția micro- sau macroscopică focală persistentă a căilor biliare intrahepatice, determinând infiltrație inflamatorie cronică, proliferare a căilor biliare și fibroză larg răspândită, rezultând o leziune numită ciroză biliară focală (Fig -) ) [ ] Ciroza biliară focală poate fi asimptomatică și poate fi însoțită de parametri biochimici normali, dar cel mai adesea pare a fi progresivă Ciroza biliară se poate prezenta cu hepatomegalie, splenomegalie și sângerare variceală, dureri abdominale sau mărire a abdomenului Prevalența sa reală este necunoscută Boala hepatică în stadiu terminal asociat cu fibroza chistică nu se poate distinge de alte forme de boală hepatică severă Alte variante de afectare hepatică includ steatoza hepatică focală sau difuză reversibilă, colestaza neonatală, un sindrom de îngroșare a bilei și anomalii ale tractului biliar, cum ar fi vezica biliară microscopică, atrezia ductului cistic și stenoza căilor biliare La pacienții mai în vârstă, a fost descris un model de raze X care nu se poate distinge de PSC Căutarea diagnostică a bolii hepatice la copiii cu fibroză chistică este determinată clinic și include ultrasonografia sau alte modalități imagistice, cum ar fi CPRE Alte cauze ale afectarii ficatului trebuie excluse Există mai multe abordări posibile, deși fundamental diferite, pentru tratamentul și prevenirea bolilor hepatice asociate cu fibroza chistică Deoarece patogeneza propusă a leziunii hepatice în fibroza chistică este formarea unei secreții patologice excesiv de vâscoase cu stază biliară și acumulare intrahepatică de bilă hepatotoxică hidrofobă Capitolul Orez - Fibroza chistică A - o imagine macroscopică a așa-numitei ciroze biliare focale cu nodularitate focală a lobilor drept și stâng; B - căi portale dilatate microscopic, cu fibroză, infiltrație inflamatorie mixtă și proliferare a căilor biliare Se observă colestaza ductală: B - căile biliare sunt dilatate și conțin bilă groasă de cărucior, semn caracteristic al bolii acizi, aceasta servește ca o explicație pentru încercările de a reduce vâscozitatea bilei, de a înlocui sau de a înlocui acizii biliari hepatotoxici În studiile efectuate la pacienții cu boală hepatică în fibroză chistică, au fost demonstrate rezultate promițătoare cu tratamentul cu acid ursodeoxicolic, care a fost asociat cu parametrii biochimici și starea nutrițională îmbunătățite Este îndoielnic că îmbunătățirea funcției hepatice este doar rezultatul expunerii la colereză indusă sau al unei modificări a echilibrului pool-ului de acid biliar hidrofob/hidrofil Acidul ursadeoxicolic poate avea o acțiune directă încă nedescrisă la nivelul hepatocitei sau celulei epiteliale biliare În doze farmacologice, medicamentul crește concentrația de calciu intracelular și stimulează fluxul de cloruri prin deschiderea canalelor de clorură în celulele biliare Acidul ursodeoxicotic poate avea un efect de stabilizare a membranei asupra membranelor care sunt afectate de acizii biliari citotoxici Cu toate acestea, beneficiul pe termen lung, mai ales în ceea ce privește prevenirea cirozei, rămâne de determinat Tratamentul patologiei hepatice asociate cu fibroza chistică depinde și de manifestările clinice și include o evaluare a conținutului caloric adecvat al alimentelor și aportul suplimentar de enzime pancreatice La pacienții cu fibroză chistică și ciroză, dacă este necesar, se utilizează scleroterapia sau intervenția chirurgicală de bypass pentru a preveni sângerarea din vene varicoase Transplantul hepatic, dacă este fezabil, la pacienții cu fibroză chistică și boală hepatică în stadiu terminal poate duce la îmbunătățirea funcției pulmonare și a stării nutriționale [ ] Cu toate acestea, momentul transplantului la un anumit pacient necesită o evaluare cuprinzătoare Alegerea candidatului la transplant este influențată de Boala hepatică în copilărie și copilărie mai multe fapte, inclusiv afectarea plămânilor În perioada post-transplant, dozele de medicamente trebuie monitorizate cu atenție: din cauza absorbției slabe și a metabolismului afectat al medicamentelor, pacienții cu fibroză chistică necesită adesea doze mai mari de imunosupresoare BOALA HEPATICĂ GRAS NEALCOOLICĂ NAFLD este un grup nosologic care include steatoza hepatică și NASH mai prognostic, care poate evolua spre ciroză Aceste boli din ce în ce mai diagnosticate au devenit una dintre cele mai frecvente cauze ale bolilor hepatice cronice la adulți și copii Deși prevalența NAFLD la copii este necunoscută, se crede că este mult mai frecventă decât se credea inițial Principala patologie asociată cu NAFLD este obezitatea, iar pe măsură ce prevalența obezității în copilărie și adolescență crește, crește și incidența ficatului gras Factorii asociați cu progresia bolii hepatice nu au fost stabiliți în mod clar, dar a devenit clar că patogeneza NASH este un proces în două etape care include afectarea homeostaziei lipidelor, rezistența la insulină cu hiperinsulinemie ulterioară și efectele toxice locale ale trigliceridelor asupra hepatocitelor * La adulți, steagohepatita este de obicei cauzată de consumul de alcool, obezitate, expunerea la medicamente hepatotoxice și diabet zaharat, dar la copii, obezitatea pare să joace rolul cel mai important Steatohepatita are de obicei un curs clinic ocult și este adesea descoperită prin teste hepatice anormale accidentale Cu toate acestea, spectrul manifestărilor clinice ale bolii este larg, iar semnele de boală hepatică decompensată sunt uneori evidente deja în momentul diagnosticării Rata de progresie spre ciroză este necunoscută Copiii cu NASH au un fenotip asemănător pacientului adult tipic: un copil de - ani cu obezitate asimptomatică (predominant bărbați) care poate avea hiperlipidemie Într-un grup de copii cu steatohepatită fără cauze ereditare, infecțioase, autoimune, endocrine, toxice sau iatrogenice [ ], toți cei pacienți ( băieți, vârsta medie , ani) au fost obezi ( - % din greutatea corporală ideală) copii au observat dureri abdominale tranzitorii, au avut hepatomegalie, a fost diagnosticat întâmplător în timpul unui studiu de laborator Toate aveau niveluri normale de bilirubină La pacienti, nivelul colesterolului seric a fost crescut, la din copii, nivelul trigliceridelor a fost crescut si dupa masa Nivelurile de glucoză postprandiale au fost normale la toți pacienții La toți pacienții, folosind metode imagistice, s-au observat modificări grase difuze în ficat Deși nu au fost efectuate studii comparative directe, există o prevalență ridicată a fibrozei la copii și adolescenți la momentul diagnosticării NAFLD Un articol descrie fibroza de diferite grade la toți cei pacienți cu NASH identificați într-un studiu clinicopatologic retrospectiv [ ] Într-un studiu pe copii, fibroza a fost găsită la dintre ei [ ]; un alt grup a raportat o prevalență de % a fibrozei la de copii cu NASH [ ]; în al treilea, fibroza a fost descrisă la % din de copii cu NAFLD confirmată prin biopsie hepatică [ ] Poate că în copilărie, trimiterea copiilor pentru o biopsie hepatică se efectuează după criterii mai stricte; inca nu exista studii despre * Efectele toxice asupra hepatocitelor nu sunt trigliceridele, ci acizii grași liberi Formarea și depunerea trigliceridelor în ficat ar trebui privite mai degrabă ca un fenomen protector (Primet, ed ) Capitolul în care ar fi efectuată o biopsie hepatică la scară largă tuturor copiilor cu obezitate, activitate crescută a ALT și modificări ecografice În orice caz, boala hepatică avansată și ciroza au fost descrise în copilărie și adolescență [ , ] Trebuie precizat că NAFLD și NASH sunt posibile cauze ale unei patologii hepatice grave la această grupă de vârstă Factorii de risc pentru progresia NAFLD au fost identificați la adulți Acestea includ vârsta, diabetul zaharat, obezitatea și un raport AST/ALT mai mare de [ - ] Este posibil ca vârsta să nu fie un factor de risc atât de constant, deoarece o proporție semnificativă de cazuri se găsește la copii Până în prezent, nu au fost confirmați factori de risc la copii și adolescenți Incidența mai mare a NAFLD la bărbați poate fi legată de diferențele de sex în sinteza leptinei la adolescenții obezi Abaterile parametrilor de laborator în steatohepatită sunt nesemnificative și nespecifice, diagnosticul se stabilește prin excludere Steatoza hepatică poate fi asociată cu boli precum boala Wilson-Konovalov, glicogenoza, fibroza chistică și alte tulburări metabolice Steatoza hepatică poate fi suspectată pe baza ecografiei abdominale sau CT, dar trebuie confirmată morfologic Biopsia hepatică evidențiază diferite grade de steatoză panlobulară, macroveziculară cu inflamație și fibroză de trecere Gradul de steatoză, fibroză și inflamație nu se corelează cu simptomele clinice Scăderea în greutate îmbunătățește sau elimină disfuncția hepatică, dar poate fi dificil de realizat Posibila contribuție a peroxidării lipidelor la deteriorarea mitocondrială justifică administrarea de antioxidanți ABORDAREA COPIILOR CU SIMPTOME DE BOLI HEPATICE ȘI FATELOR Activitate crescută a enzimelor hepatice Cu o creștere persistentă a activității aminotransferazelor la copii, este necesară o examinare suplimentară, deoarece unele boli necesită un tratament special, în timp ce altele afectează sănătatea pacientului sau a membrilor familiei acestuia în viitor Abordarea diagnostică a valorilor anormale de ALT depinde de vârsta pacientului, istoricul expunerii la substanțe, rezultatele examinării fizice și istoricul familial Ca și la adulți, gradul de creștere a aminotransferazei poate să nu se coreleze cu cantitatea de țesut hepatic implicat și adesea are valoare prognostică mică Examinarea este în esență aceeași ca pentru adulți Deteriorarea sau inflamarea miocardului sau a mușchiului scheletic determină, de asemenea, o creștere a activității AST și ALT Alte cauze ale creșterii activității aminotransferazei includ boala celiacă și prezența macroenzimei AST În acest ultim caz, nivelul AST poate varia de la la UI/l, dar nivelul ALT va fi în intervalul normal O creștere a activității PT este cel mai adesea asociată cu obstrucția sau inflamarea celulelor epiteliale ale căilor biliare Deși o creștere pronunțată a activității GGT indică o deteriorare semnificativă a căilor biliare sau o scădere a secreției biliare, activitatea GGT poate fi paradoxal normală, de exemplu, în defectele de transport tubular, cum ar fi PSVH- și PSVH- (vezi mai sus) Unele medicamente, în special anticonvulsivante, Boala hepatică în copilărie și copilărie stare Manifestarile neurologice cresc, incepand cu iritabilitate si confuzie crescuta, care este insotita de agresivitate, ulterior pacientii dezvolta convulsii, asfixie sau pierderea cunostintei Cauzele hiperamoniemiei la copii sunt enumerate in Tabel - Tabelul - Cauzele hiperamoniemiei la copii • Tulburări ale ciclului ureei • Acidemie organică • Încălcarea oxidării acizilor grași • Încălcarea metabolismului piruvatului • Hipoamoniemia tranzitorie a nou-născuților • Sindromul Reye • Hiperamoniemie la administrarea acidului valproic • Absența congenitală a venei porte cu șunt portosistemic Insuficiență hepatică acută La adulți, insuficiența hepatică este un sindrom clinic distinct, care include debut acut de encefalopatie, coagulopatie și semne de disfuncție hepatică fără boală hepatică preexistentă Cu toate acestea, la copiii, a căror evoluție a bolii poate să nu îndeplinească pe deplin criteriile adulților, nu există o definiție specifică În special la sugari și copii, stadiile incipiente ale encefalopatiei sunt dificil de detectat și poate fi prea târziu când apar simptomele clinice De aceea, definiția de lucru a AKI la copii este aceea a leziunii hepatice și a coagulopatiei necorectate în absența bolii hepatice cronice Motivele dezvoltării acestui sindrom la copii, în funcție de vârstă și tipul bolii, sunt prezentate în tabel - Criteriile de diagnostic pentru unele dintre aceste boli au fost deja anticipate, pentru diagnosticarea altora se folosesc aceleași principii ca la adulți Cerințele de bază pentru tratamentul insuficienței hepatice la copii sunt aceleași ca și la adulți Tabelul - Diagnosticul diferențial al insuficienței hepatice acute la copii în funcție de vârstă Perioada perinatală timpurie ( săptămână) • Cauze metabolice - Tirozinemia - fructozemie* - Galactozemie - Sindromul Zellweger - Tulburări congenitale ale biosintezei acizilor biliari [ , ] - Deficit de a,-antitripsină • Infecții - Virusul Epstein-Barr - Virusul imunodeficienței umane\HIV) - Leptospiroza - HAV Boala hepatică în copilărie și copilărie Sfârșitul mesei - • Cauze vasculare - Boli cardiace congenitale, miocardite - Asfixie - Convulsii - Sindrom Budd-Chiari • Altele - Leucemie - Neuroblastom - Hepatoblastom - Limfohistiocitoză hemofagocitară Sugari și copii mai mari • Infecții (HAV, HBV, HCV, HDV, virusul Epstein-Barr, CMV, HSV, non-A, non-B, non-C, leptospiroză, togavirus, sepsis bacterian) Medicamente (acid valproic, acetaminofen*, pemolină* , izoniazidă, salicilați) Otrăvuri (tetraclorura de carbon, Amanita phalloides, exces de fier) Cauze metabolice (intoleranță ereditară la fructoză, boala Wilson-Konovalov, epuizarea ADN-ului mitocondrial) Factori vasculari (șoc, miocardită, complicații ale chirurgiei cardiace, anemia falciforme) Altele (leucemie, PPP, prosporfirie eritropoetică, hepatită autoimună, neuroblastom, chist coledoc/ Adolescenți Infecții (HAV, HBV, HCV, HDV, virusul Epstein-Baro, CMV, HSV, non-A, non-B, non-C, leptospiroză, sepsis bacterian, infecție cu treponem) Droguri și otrăvuri [acetaminofen*, pemolină*', sulfametoxazol+trimetoprim, dependență (clei, extaz de cocaină)] Cauze metabolice (boala Wilson-Konovalov, ficatul gras al sarcinii) Tumori (limfom, leucemie, carcinom hepatocelular) Insuficiență vasculară (pericardită, miocardită, hipoperfuzie și hipoxemie) Boli mixte (exacerbare fulminantă a hepatitei cronice) [ ] * După introducerea alimentelor care conțin fructoză sau zaharoză Notă HaV-HDV - virusuri hepatitice de la A la D; CMV, citomegalovirus; T N, nutriție parenterală totală; HSV este virusul herpes simplex Complicațiile colestazei cronice la copii și tratamentul acesteia Toate bolile colestatice se caracterizează prin același tip de complicații: o scădere a cantității de acizi biliari din lumenul intestinal duce la o scădere a absorbției grăsimilor și vitaminelor liposolubile; reținerea componentelor biliare, cum ar fi acizii biliari, bilirubina și colesterolul provoacă mâncărime și xantoame; afectarea progresivă a hepatocitelor duce la hipertensiune portală și insuficiență hepatică Dacă este posibil, patologia de bază este tratată mai întâi La copiii cu colestază severă, principala cauză a stării trofice afectate este steatoreea aproape întotdeauna prezentă Combinația dintre malabsorbția trigliceridelor cu lanț lung și aportul alimentar inadecvat poate duce la deficiențe de acizi grași esențiali Acizii biliari sunt necesari atât pentru absorbția eficientă a trigliceridelor cu lanț lung în lumenul intestinal, cât și pentru dizolvarea micelară a vitaminelor liposolubile (A, D, E, K) În plus, esterii de vitamina A și vitamina E necesită hidroliza prin esterazele pancreatice sau intestinale, a căror activitate depinde de acizii biliari De aceea, se recomandă adăugarea de - ori la o dietă cu drepturi depline Capitolul luând medicamente care conțin trigliceride cu lanț mediu și vitamine liposolubile Este necesar să se monitorizeze periodic atât deficiența, cât și excesul acestor vitamine prin determinarea nivelului de vitamina A, E, -hidroxivitamina D, calciu, fosfor și timpul de protrombină din serul sanguin Pentru a evalua nivelul de vitamina E, cel mai de încredere este raportul dintre vitamina E și lipidele serice totale, deoarece odată cu creșterea nivelului de lipide în colestază, vitamina E este încorporată în lipoproteinele plasmatice din sânge, ceea ce crește artificial concentrația sa în sânge Prevenirea și tratamentul deficienței de vitamina E în colestaza cronică se realizează cel mai bine prin luarea unei formule solubile în apă de vitamine E - succinat de polietilen glicol Da-gocoferil - un promedicament în care vitamina E asociată cu polietilenglicolul este absorbită pasiv de epiteliul intestinal S-a demonstrat că acest medicament crește absorbția altor substanțe solubile în grăsimi Hiperlipidemia, xantoamele și pruritul asociate cu colestază pot duce la o reducere semnificativă a calității vieții la copiii cu colestază cronică, ca și la adulți Mâncărimea, chiar severă și debilitantă, poate fi ameliorată prin rășini schimbătoare de anioni neabsorbabile, cum ar fi colestiramină și colestipol(r), precum și acid ursodeoxicolic, fenobarbital sau rifampin(r) singure sau în combinație TRANSPLANT DE FICAT LA COPII Transplantul hepatic este tratat în Secțiunea XII a manualului Această intervenție a devenit un tratament important pentru copiii cu boală cronică sau fulminantă vapia hepatică sau tulburări metabolice congenitale [ ] În prezent, odată cu creșterea fondului de donatori, progresele în tratamentul conservator și chirurgical și trimiterea timpurie către centrele de transplant, starea copiilor la momentul transplantului este mai stabilă, astfel încât aceștia sunt mai capabili să suporte operația, cu o perioadă mai scurtă perioada de spitalizare Indicațiile pentru transplantul de ficat ortotopic la copii sunt enumerate în tabel - Copiii cu boli metabolice reprezintă o problemă deosebită, deoarece rareori îndeplinesc criteriile standard pentru transplant pentru boala cronică de ficat În plus, transplantul de ficat la pacienții cu tulburări metabolice care afectează mai mult decât ficatul (de exemplu, anomalii mitocondriale, unele tipuri de glicogenoză) poate întrerupe progresia leziunilor hepatice, dar pacienții mor adesea ca urmare a naturii sistemice a bolii Tabelul - Indicații pentru transplantul de ficat la copii • Boli ale căilor biliare - Atrezie a căilor biliare extrahepatice - Sindromul Alagille - Sindromul Caroli • Tulburări genetice/metabolice - Deficit de a,-antitripsină - Tirozinemia ereditară - Fibroză chistică - Glicogenoze - boala Wilson-Konovalov - Hemocromatoza neonatala - Defecte ale ciclului ureei • Insuficienţă hepatocelulară fulminantă - Hepatită de etiologie non-virală ("non-A - non-E") - Hepatita B - Efectul hepatotoxic al medicamentelor - boala Wilson-Konovalov - hepatită autoimună Boala hepatică în copilărie și copilărie Sfârșitul tabelului, - • Hepatită cronică - Hepatita neonatala idiopatica - hepatită autoimună • Ciroza - Criptogen - Colestază asociată cu PPP • Tumora - Hepatoblastom - carcinom hepatocelular La copii, supraviețuirea la ani după transplant variază de la la % Factorii care influențează negativ supraviețuirea includ vârsta mai mică de un an, greutatea corporală mai mică de kg, tratamentul în secția de terapie intensivă înainte de transplant și un diagnostic de insuficiență hepatică fulminantă Complicațiile vasculare sunt cele mai frecvente cauze de deces postoperator al alogrefei, ele sunt mai probabile atunci când pacientul cântărește mai puțin de kg transplantul unei grefe de dimensiuni reduse, dezvoltarea hipotensiunii în timpul sau imediat după intervenția chirurgicală sau în timpul hipercoagulării Tpomboza arterei hepatice apare de - ori mai frecvent la copii decât la adulți și se dezvoltă de obicei în primele de zile după transplant Deși tromboza arterei hepatice nu duce în sine la infarct hepatic, de obicei provoacă leziuni ischemice ale tractului biliar Aceste complicații se dezvoltă la aproximativ % dintre copiii care au suferit transplant hepatic Cele mai multe infecții virale precoce și severe la copii după transplantul de ficat sunt cauzate de membrii familiei herpesvirusurilor Pacienții seronegativi CMV care primesc un organ de la un donator seropozitiv prezintă un risc ridicat de a dezvolta infecție cu CMV sau EBV Manifestările clinice ale infecției cu virusul Epstein-Barr includ sindromul asemănător mononucleozei, hepatita care mimează respingerea grefei și boala limfoproliferativă extranodulară cu afectare predominantă a intestinului Boala limfoproliferativă post-transplant este o proliferare anormală potențial fatală a limfocitelor B care poate apărea la orice primitor care este imunosuprimat Această patologie este observată la % dintre toți copiii cu infecție primară cu EBV care sunt primitori de transplant În acest sens, transplantul hepatic la copii ar trebui efectuat în centre cu experiență vastă în lucrul cu astfel de pacienți COMENTARII LA REFERINȚE Alagille D , Estrada A , Hadchouel M şi colab Sindromic paucity of interlobular biliari ducts (Alagille syndrome or arteriohepatic dysplasia): review of cases // J Pediatr - - Voi - P - Prima identificare și descriere a unui grup de pacienți cu sindrom Alagille Broderick A Jonas M M Managementul hepatitei B la copii // Clin FicatDis - - Voi - P - Revizuirea metodelor existente pentru tratamentul hepatitei B la copii Bull LN, Carlton VEH, Stricker NL și colab Constatări genetice și morfologice ir colestază intrahepatică progresivă (boala Byler [PFIC- ] și svndromul Bvler): dovezi pentru heterogeneitate // Hepatologie - - Voi - P - Identificarea tulburărilor genetice în PSI tip și DRIV Colombo C , Battezzati R M , Strazzabosco M et al Piobleme hepatice si biliare in fibroza chistica // Semin FicatDis - - Voi - P - O revizuire a leziunii pegenii în fibroza chistică D'Agata IDA, Jonas M M , Perez-Atayde AR et al Boală chistică combinată a ficatului și a rinichilor // Semin FicatDis - - Voi - P - Capitolul Revizuirea bolilor chistice ale sistemului hepatobiliar, inclusiv fibroza congenitală a ficatului și sindromul Caroli Desmet VJ Boli congenitale ale cailor biliare intrahepatice: variatii pe tema "malformarii placii ductale" //Heparologie - - Voi - P c> - Caracteristicile morfologice ale malformațiilor congenitale ale căilor biliare Elisofon SA, Jonas M M Hepatitele B și C la copii: tratament cuant și strategii de viitor // Clin FicatDis - - Voi - P - O recenzie dedicată metodelor moderne și noilor tendințe în prevenirea hepatitei virale la copii Emerick Ki/Rand E B , Goldmuntz E et al Caracteristicile sindromului Alagille la de pacienţi: frecvenţa şi relaţia cu prognosticul // Hepatologie - - Voi - P - Caracteristicile clinice detaliate ale sindromului Alagille la un grup mare de copii Feldstein A E , Perrault J , El-Youssif M et al Chulangita sclerostică primară la copii: un studiu de urmărire pe termen lung // Hepatologie - - Voi - P - Descrierea manifestărilor clinice ale colangitei sclerozante primare la un grup de copii Gonzâlez-Peralla RP, Kelly DA, Haber B et al Interfeion alta- b în combinație cu riba-virina pentru tratamentul hepatitei cronice C la copii: eficacitate siguranța și phai macocinetica // Hepatologie - - Voi - P - Studiu clinic asupra hepatitei cronice C combinate la copii Gregorio GV, Portmann B , Reid F et al Hepatita mitoimună în copilărie" o experiență de de ani // Hepatologie - - Voi - P - Revizuirea manifestărilor hepatitei autoimune la copii Sokol RJ, Treem WR Mitocondriile și bolile hepatice ale copilăriei //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - Voi - P - Prezentare generală a tulburărilor mitocondriale primare și secundare precum şi relaţia lor cu bolile acute şi cronice ale ficatului Stocker JT Tumorile hepatice la copii // Suchy F" Sokol RJ , Balistreri WF (eds) Boala de ficat la copii - Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins, - P - O revizuire a tumorilor pegeniei în copilărie Tiao G "Ryckman EU Transplant hepatic pediatric // Clin FicatDis - - Voi - P - O revizuire a transplantului pengen la nou-născuți și copii Todani T Watanabe Y , Narusue M et al Chisturi duet biliare congenitale: clasificare, proceduri operative și revizuire a treizeci și șapte de cazuri de cancer mduding care decurg din chistul coledoc // Am J Surg - - Voi - P - Descrierea tipurilor, clasificarea și tratamentul chirurgical al chisturilor coledocale congenitale BIBLIOGRAFIE Shah KD, Gerber M A Dezvoltarea căilor biliare intrahepatice la om // Arh Pathol laborator Med - - Voi - P - Grazioli L , Alberti D , Olivetti L et al Absența congenitală din vena portă cu hiperplazie regenerativă nodulară din ficat // Eur Radiol - - Voi - P - a Nakasaki H , lanaka Y , Ohta M et al Absența congenitală a venei porte // Ann Surg - - Voi -P - Morse SS, Taylor KJ, Strauss EB și colab Absența congenitală a venei porte în displazia oculoauriculo-vertebrală (sindromul Goldenhar) // Pediatr Radiol - - VoL - P - Uchino T , Matsuda L, Endo F The long-term prognosis of congenital portosystemic venous shunt //J Pediatr - - VoL - P - Todani T Watanabe Y Narusue M et al Chisturi duet biliare congenitale: clasificare, proceduri oerative și revizuire a treizeci și șapte de cazuri, inclusiv cancer care decurge din chistul coledoc // Am J Surg - - VoL - P - Balistreri WF, Grand R , Hoofnagle JH et al Atrezia biliară: concepte actuale și direcții de cercetare Rezumatul unui simpozion'// Hepatologie - - VoL - P - Jorgensen MT Malformația plăcii ductale // Acta Pathol microbiol Imunol Scand - - VoL - P - Boala hepatică în copilărie și copilărie Desmet VJ Boli congenitale ale cailor biliare intrahepatice: variatii pe tema malformatiei placii ductale //Hepatologie - - Voi - P - D Agata IDA, Jonas MM, Perez-Atayde AR et al Boală chistică combinată a ficatului și a rinichilor // Semin FicatDis - - Voi - P - Rossetti S , Turra R , Colo E et al Un screening complet al mutațiilor PKHD în genealogiile bolii polichistice renale autosomal-recesive (ARPKD) // Kidney Int - - Voi - P - http://www blackwell-synergy com/links/doi/ /j - x/abs Kocak N , Grakan R, Yce A şi colab Pocitatea nonsyndromic a canalelor interlobulai b'le: constatări clinice şi de laborator a cazuri // J Pediatr Gastroenterol Nutr - - VoL - P - Alagille D , Estrada A , Hadchouel M et al Deficiența sindromică a canalelor bde interlobulare (sindrom Alagille sau displazie arteriohepatică): trecerea în revistă a de cazuri //J Pediatr - - Voi - P - Emerick K , Rând ER, Goldmuntz E et al Caracteristicile sindromului Alagille la de pacienți: frecvență și relație cu prognosticul // Hepatologie - - Voi - P - Emerick KM, Whitington PF Deviația biliară externă parțială pentru prurit și xantoame intratabile în sindromul Alagille // Hepatologie - - Voi - P - Kamath BM Spinner NB, Emerick KM și colab Anomalii vasculare în sindromul Alagille: o cauză semnificativă de morbiditate și mortalitate // Circulația - - Voi L - P - Li L , Krantz ID, Deng Y et al Sindromul Alagille este cauzat de mutații la Jaggedl uman, care codifică un ligand pentru Notchl // Nat Genet - - Voi - P - Kodama Y , Hijikata M , Kageyama R et al Rolul semnalizării noich în dezvoltarea căilor biliare intrahepatice // Gastroenterologie - - Voi - P - Leslie ND, Immerman FB, Flach JE et al Gena umană a galactozei-l-fosfat uridiltrans-ferazei // Genomics - - Voi - P - Wagoner DD Buist NRM Prognostic pe termen lung în galactozemie: rezultatele unui sondaj de de cazuri // J Inherit Metab Dis - - Voi - P - Odievre M , Gentil C Gautier M et al Intoleranța ereditară la fructuză în copilărie // Am JDis copil - - Voi - P - Beaudet AL, Anderson DC, Michels VV et al Neutropenia și migrarea afectată a neutrofilelor în boala de stocare a glicogenului de tip Ib //J Pediatr - - VoL - P Moses SW Fiziopatologia și tratamentul alimentar al bolilor de stocare a glicogenului //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - VoL - P - Chen Y -T , Cornblath M , Sidbury JB Terapia cu amidon de porumb în boala de stocare a glicogenului tvpe // -N Engleză J Med - - VoL - P - Lee PJ, Leonard JV Bolile hepatice de stocare a glicogenului - probleme dincolo de copilărie // J Inherit Metab Dis - - VoL - P - Howell RR, Stevenson RE, Ben-Menachem Y et al Adenoame hepatice cu boală de stocare a glicogenului de tip I //JAMA - - VoL - P - Labrune P Trioche P Duvaltier I et al Adenoamele hepatocelulare în boala de stocare a glicogenului tip și III: o serie de de pacienți și trecerea în revistă a naturii litei //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - VoL - P - T I Weinstein DA, Roy CN, Fleming MD și colab Exprimarea inadecvată a hepcidinei este asociată cu anemia refractară la fier: implicații pentru anemia bolii cronice // Sânge - - VoL - P - Rake JP, Visser G , Labrune P et al Orientări pentru gestionarea bolii de stocare a glicogenului de tip I - Studiu european privind boala de depozitare a glicogenului de tip I (ESGSD I) // Eur J Pediatr - - VoL -P SU -S Sokal EM, Lopez-Silvarrey A , Buts JP et al Transplant hepatic ortotopic pentru glicogenoza de tip I care nu răspunde la terapia medicală //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - Voi - P - Jaeken J , Matthijs G , Saudubray J -M et al Deficitul de fosfomanoză izomerază: un sindrom de glicoproteină cu deficit de carbohvdrate cu prezenta hepato-iniestinală // Am J Hum Genet - - VoL - P - Jaeken J Stibler H , Hagberg B The carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome: a new herited multisytemic disease with severe nervous svstem implication // Acta Paediatr Scand - - VoL - P - Capitolul Conradi N , De Vos R , Jaeken J et al Patologia ficatului în sinaromul glicoproteic deficitar de carbohidrați // Acta Paed atr Scand - - Voi - P - Lough J, Fawcett J , Wiegensberg B Wolrnan's disease' an electron microscopic, histochimic and biochimic study, Arch Pathol - - VoL - P DiBisceglie AM, Ishak DG Rabin L şi colab Boala de depozitare a esterului de colesteril: heparopatologia și efectele terapiei cu lovastatina // Hepatologie - - VoL - P - James SP, Stromeyer FW, Chang C și colab Anomalii hepatice la pacientii cu boala Gaucher // Gastroenterologie - - VoL - P - Phaneuf D , Labelle Y , Berube D et al Clonarea și exprimarea cADN-ului care codifică fumarylacetoacetat hidrolaza umană, enzima deficitară în tirozinemia ereditară: atribuirea genei la cromozomul //Am J Zumzet Genet - - VoL - P - Grompe M Fiziopatologia si tratamentul tirozinemiei ereditare tip // Semin FicatDis - - VoL - P - Holme E , Lindstedt S Tirozinemia tip I și NTBC ( - -nitro- -trifluormetilbenzoyI)- I, -ciclohcxanedione // J Inherit Metab Dis - - VoL - P - Setcbell KDR, 'Connell NC Tulburări ale sintezei și metabolismului acidului biliar: o bază metabolică pentru boala ficatului // Suchy F" Sokol RJ, Balistreri WF (eds) Boala de ficat la copii - Philadelphia: Lippincott Williams și Wilkins, - P - Balistreri WF Erori înnăscute ale biosintezei acidului biliar: aspecte clinice și terapeutice // Hoffman AF, Paumgartner G , Stiehl A (eds) Acizii biliari în gastroenterologie: progrese de bază și clinice Boston: Kluwer Academic Publishers - P - Santos MJ, Imanaka T, Shio H et al Fantome cu membrană peroxizomală în sindromul Zellweger - ansamblu aberant de organele //Știință - - VoL - P - Jansen PLM Strautnieks SS Jacquemin E şi colab Deficiența pompei de export de sare biliară hepatocanaliculară la pacienții cu colestază intrahepatică familială progresivă // Gastroenterologie - - VoL - P - Bancroft JD, Gourley GR Sindromul Gilbert accelerează dezvoltarea icterului neonatal // J Pediatr - - VoL - P - Galbraith RA Drummond GS Kappas A Suprimarea producţiei de bilirubină în sindromul Ihe Crigler-Najjar tip I: studii cu inhibitorul hemo-oxigenasc tin-mezoporfirina // Pediatncs - - VoL - P - van der Veere CN, Sinaasappel M , McDonagh AF et al Terapia curentă pentru sindromul Crigler-Najjar de tip : raport al unui registru mondial // Hepatologie - - VoL - PI - Jansen PLM Boli genetice ale metabolismului bilirubinei: hiperbilirubinemiile neconiugate moștenite // J Hepatol - % - Voi - P - Rinaldo P, Raymond K , Al-Odaib A et al Caracteristicile clinice și biochimice ale tulburărilor de oxidare a acizilor grași // Curr Opinează Pediatr - - VoL - P - Sims HF, Biacett JC, Powell CK și colab Baza moleculară a deficitului pediatric de -hidroxi-ilacil-CoA dehidrogenază cu lanț lung asociat cu ficatul gras acut matern al sarcinii // Proc Natl Acad sci STATELE UNITE ALE AMERICII - - VoL - P - % Pollitt R Tulburări ale p-oxidării mitocondriale: diagnostic prenatal și postnatal precoce și relevanța lor pentru sindromul Reve și moartea subită a sugarului // J Inherit Metab Dis - - VoL - P - Goncalves L, Hermans D , Chretien D et al Defectul lanțului respirator mitocondrial: o nouă etiologie pentru colestaza neonarai și insuficiența hepatică precoce //J Hepatol - ^ - VoL - P - Cormier-Daire V , Chretien D , Rustin P et al Implicarea hepatică neonatală și cu debut întârziat în tulburările de fosforilare oxidativă //J Pediatr - - VoL L - P - Sokol RJ, Treem WR Mitocondriile și bolile hepatice ale copilăriei //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - VoL - P - Thomson M , McKiernan P , Buckels J et al Citopatia mitocondrială generalizată este o contraindicație absolută a transplantului de ficat ortotooic în copilărie //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - Voi o - P - Reye RDK, Morgan G , Barai J Encephalopathy and fatty degeneration of the viscere: a disease entity of childhood // Lancet - - VoL - P - Hurwitz ES, Barret MJ Bregrnan D Public Health Service studiul sindromului Reye și medicalions: raport al studiului principal // JAMA - - VoL - P - Boala hepatică în copilărie și copilărie Joshi V ciroza copilăriei indiane // Perspect Pediatr Pathol - - Voi - P - Bavdekar AR, Bhave SA, Pradhan AM și colab Supraviețuire pe termen lung în ciroza din copilărie indiană tratată cu d-penicilamină // Arh Dis c'nild - - Voi - P - Goldfischer S , Grotsky HW, Chang C -H et al Depozitarea idiopatică a fierului neonatal care implică ficatul, pancreasul, inima și glandele endocrine și exocrine // Hepatologie - - VoL - P - Sigurdsson L , Reyes J , Kocoshis SA et al Hemocromatoza neonatală: rezultate ale terapiilor farmacologice și chirurgicale //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - Voi - P - Whitington PF, Hibbard J Doze mari de imunoglobulină în timpul sarcinii pentru hemocromatoza neonatală recurentă // Lancer - - VoL - P - Siafakas CG, Jonas MM, Perez-Atayde AR Metabolismul anormal al acidului biliar și hemocromatoza neonatală: un subset cu prognostic slab // J Pediatr Gastroenterol Nutr - - VoL - P - Alonso EM, Snover DC, Montag A et al Patologia histologică a ficatului în colestază intrahepatică familială progresivă //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - VoL - P - Bull LN, Carlton VEH, Stricker NL și colab Tindinguri genetice și morfologice în colestaza intrahepatică progresivă (boala Byler[PFIC-l] și sindromul Bvler): dovezi pentru heterogenitate // Hepatologie - - VoL - P - Rlomp LWJ, Bull LN, Knisely AS și colab O mutație missense în FIC este asociată cu colestaza familială din Groenlanda // Hepatologie - - VoL - P - deVree JM, Jacquemin E , Sturm E et al Mutațiile în gena MDR provoacă colestază intrahepatică familială progresivă // Proc Natl Acad sci STATELE UNITE ALE AMERICII - - VoL - P - Jacquemin E , Cresteil D , Manouvrier S et al Mutație heterozigotă fără sens a genei MDR în colestaza intrahepatică familială a sarcinii // Lancet - - VoL - P - Rosmorduc O " Hermelin B , Poupon R Defect al genei MDR la adulți cu colelitiază simptomatică de colesrerol intrahepatic și biliar // Gastroenterologie - - VoL - P - Emond JC, Whitington PF Managementul chirurgical selectiv al colestazei familiale progresive // J Pediatr Surg - - VoL - P - Aagenaes O Colestază ereditară recurentă cu limfedem // Acta Paediatr Scand - - VoL - P - Weber AM, Tuchwebei B, Yousef I et al Colestază familială severă la copiii indieni din America de Nord: model clinic de disfuncție a microfilamentului? // Gastroenterologx - - VoL - P - Nielsen IM, Ornvold K , Jacobsen BB și colab Sindromul colestatic familial fatal la copiii eschimoși din Groenlanda // Acta Paediatr Scand - - VoL - P - MMWR Morb Mortal Wkly Rep Prevenirea hepatitei a prin imunizare activă sau pasivă: recomandări ale Comitetului consultativ pentru practicile de imunizare (ACIP) // MMWR Morb Mortal Wkly Rep - - VoL (RR ) - P - Rosenthal P Cost-eficacitatea vaccinării împotriva hepatitei la copii, adolescenți și adulți // Hepatologie - - VoL - P - Sokal EM, Conjeevaram HS, Robens EA și colab Terapia cu interferon alfa pentru hepatkis B cronic la copii: un studiu multinațional randomizat controlat // Gastroenterologie - - VoL - P - lono R " Pensati P " Botta S et al Efectele secundare ale terapiei cu interferon alnha și impactul asupra calității vieții legate de sănătate la copiii cu hepatită virală cronică // Pediatr Infecta Dis J - - VoL - P - Jonas MM, Kelly DA, Mizersk' J et al Studiul clinic al lamivudinei la copii cu hepatită cronică B // NFngl J ' Med - - VoL - P - Noth X , Little NR, Gardner SD și colab Predictori ai răspunsului virologic la tratamentul cu lamivudină la copiii cu hepatită cronică B // Pediatr Infect Dis J - - VoL - P - MMWR Morb Mortal Wkly Rep O strategie cuprinzătoare de imunizare pentru a elimina transmiterea infecției cu virusul hepatitei B în Statele Unite // MMWR Morb Mortal Wkly Rep - - VoL (RR- ) - P - Polonia GA, Jacobson RM Practică clinică: prevenirea hepatitei B cu vaccinul hepatitic B // N Engl J Med - - VoL - P - S Capitolul Niu M G , Rhudes P Salive M et al Siguranța comparativă a două vaccinuri recombinate de hepatită B la copii: date din Sistemul de raportare a evenimentelor adverse ale vaccinului (VAERS) și Vaccine Safety Datalink (VSD) //J Clin epidemiol - - Voi -P - Losonsky Ga, Wasserman SS, Stephens I et al Vaccinarea hepatitei В a sugarilor prematuri: o reevaluare a recomandărilor actuale pentru imunizarea întârziată // Pediatrie - - Voi - P E Alter MJ , Kruszon-Moran D , Najnan OV et al Prevalența infecției cu virusul hepatitei C în Statele Unite ale Americii, până în // N Engl J Med - - Voi - P - Mast EE, Hwang L -Y , Seto D et al Transmiterea virusului hepatitei C perinatale: tac-tori de risc matern și momentul optim al diagnosticului (rezumat) // Hepatologie - - Voi -P A Gihb DM, Goodall RL, Dunn DT și colab Transmiterea de la mamă la copil a virusului hepatitei C: dovezi pentru transmiterea peripartum care poate fi prevenită // Lancet - - Voi - P - Conte D , Fraquelh M, Prati D et al Prevalența și cursul clinic al infecției cronice cu virusul hepatitei C (VHC) și rata de transmitere verticală a VHC într-o cohortă de de gravide // Hepatologie - - Voi - P - Manzim P " Saracco G , Cerchier A et al Infecția cu virusul imunodeficienței umane ca factor de risc pentru transmiterea virusului hepatitei C de la copil la copil; persistența virusului anti-hepatitei C la copii este asociată cu modelul de imunoblot al mamei cu virusul anri-hepatitei C // Hepatologie - - Voi - P - Nigro G , D'Orio F , Catania S et al Mamă la transmiterea instantanee a coinfectării prin virusul iînmunodeficienţei umane şi virusul hepatitei C: prevalenţă şi manifestări clinice // Arh Virol - - Voi ' - P - Badizadegan K " Jonas MM, Ott MJ et al Histopatologia ficatului la copiii cu infecție virală cronică cu hepatită C // Hepatologie - L - Voi - P - Guido M , Rugge M, Jara P et al Hepatita cronică C la copii: spectrul patologic și clinic // Gastroenterologie - - VoL - P - Jonas MM Tratamentul hepatitei cronice C la copii și adolescenți // Keetfe EB (ed ) Tratamentul Hepatitei Cronice C Voi - Philadelphia: WB Saunders, - P - Lloyd-Still JD, Scott JP Crussi F Spectrul hepatitei cu virus Epstein-Barr la copii // Pediatr Pathol - - Voi - P - Taiiii H , Nose O , Baba K et al Infecția cu herpesvirus uman- cu biopsie hepatică în hepatita neonatală // Lancet - - Voi - P Bousvaros A , Sundel R Thome GM et al Boala pulmonară interițială asociată cu parvovirus BL , hepatită si miozita // Pediatr Pulmonol - - VoL - P - Metzman R , Anand A , DeGiulio PA et al Boală hepatică asociată cu infecția intrauterină cu parvovirus B la un nou-născut prematur //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - VoL , -P - Modlin JF Infecția cu cchovirus perinatal: perspective dintr-o revizuire a literaturii de specialitate a de cazuri de infecție gravă și focare în pepiniere // Rev Infecta Dis - b - VoL - P - Whitington PF Colestază asociată cu nutriția parenterală totală la sugari // Hepatologie - - VoL - P - Beli RL, Ferry GD, Smith EO et al Colestază totală legată de nutriția parenterală la sugar //JPENJ mamă nutră enterală - - VoL - P - Vileisis RA Sorensen K " Gonzalez-Crussi F et al Malignitatea ficatului după nutriție parenterală totală //J Pediatr - - VoL - P - Panerson K , Kapur SP, Chandra RS Carcinom hepatocelular la un nou-născut non-cirotic după nutriție parenterală extinsă // J Pediatr - - Voi - P - Gregorio GV, Portmann B , Reid F et al Hepatita autoimună în copilărie: o experiență de de ani // Hepatologie - - VoL - P - Homberg J -C , Abuaf N Bernard O et al Hepatită cronică activă asociată cu anticorpi antificat/microzomi renali de tip : un al doilea tip de hepatită autoimună // Hepatologie - - Voi - P - Porta G , da Costa Gayotto LC, Alvarez F Anti-liver-kidney microsome anticorpi-pozitive autoimune hepatitis presenting as fulminant hever failure //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - Voi - P - Boala hepatică în copilărie și copilărie Vogel A , Liermann H , Harms A et al Regulator autoimun AIRE: dovezi pentru diferențele genetice dintre hepatita autoimună și hepatită ca parte a sindromului poliglandular autoimun tip // Htpaiologie - - Voi - P - Perez-Atayde AR Sirlin SM, Jonas M Coombs-pozitiv anemie hemolitică autoimună și hepatită postinfantilă cu celule gigantice la copii // Pediatr Pathol - - Voi - P - Teitelbaum JT, Perez-Atayde AR, Cohen M et al Hepatită autoimună legată de minocicline Serii de cazuri și revizuire a literaturii // Arh Pediatric Adolesc Med - - Voi - P - Hochman JA, Woodard SA, Cohen MB Exacerbarea hepatitei an toimmune: un alt efect hepatotoxic al terapiei cu pemolină // Pediatrie - - Voi - P - Rosh JR Dellert SF Narkewicz M şi colab Patru cazuri de hepatotoxicitate severă asociată cu pemolina: posibilă patogeneză autoimună //Pediatrie - - Voi - P - Thompson HH Pitt HA, Lewin KJ și colab Colangita sclerozantă și histiocitoză X, Gut - - Voi - P - Wilschanski M , Chait P , Wade JA et al Colangita sclerozantă primară la de copii: teme clinice, de laborator și radiografice, cu analiză de supraviețuire // Hepatologie - - Voi - P - Gregorio GV, Portmann B , Karani J et al Sindromul de suprapunere autoimună hf patitis/colangită sclerozantă în copilărie: un studiu prospectiv de ani // Hepatologie - - Voi - P - Feldstein AE, Perrault J , El-Youssif M et al Colangita sclerozantă primară la copii: un studiu de urmărire pe termen lung // Hepatologie - - Voi - P - Nietgen GW, Vacanti JP, Perez-Atayde AR Pierderea duetului biliar intrahepatic în atrezia biliară în ciuda portoenterostomiei: o consecință a obstrucției în curs? // Gastroenrerologie - - Voi - P - Nio M " Ohi R " Hayashi Y et al Starea actuală a de pacienți care au supraviețuit mai bine de de ani de la intervenția chirurgicală pentru atrezie biliară //J Pediatr Surg - - Voi - P - Niegten GW, Vacanti JP, Perez-Atayde AR Pierderea duetului biliar intrahepatic în atrezia biliară în ciuda portoenterostomiei: o consecință a obstrucției în curs? // Gastroenterologie - - Voi - P - Reif S , Sloven DG, Lebenthal E Gallstones in children: cnaracterization by age, etiology and outcome // Am J Dis copil - - VoL - P - Rumiey TO, Rodgers BM Hydrops of the gallblad la children //J Pediatr Surg - - Voi - P - Watkins JB Colestază neonatală: asoecte de dezvoltare și conccpts cui rent // Semm eu iver Dis - - VoL - P - Dick MC Sindromul de hepatită Mowat AP la copilărie o anchetă epidemiologică cu urmărire pe ani // Arh Dis copil - - VoL - P - Balistreri WF Colestaza neonatală: lecții din trecut probleme pentru viitor // Semin FicatDis - - VoL - P - Hanshaw J B Infecție congenitală cu citomegalovirus // Pediatr Ann - - VoL - P - Nahmias AJ, Dowdle WR, Josey WE și colab Infecții la nou-născut cu virusul herpes hominis tipurile și //J Pediatr - - VoL - P - Miller DR, Hanshaw J B , O'Leary DS et al Infecție fatală cu virus herpse simplex diseminat și hemoragie la nou-născut: studii de coagulare într-un caz și o revizuire // J Pediatr - - VoL - P - Esterly JR, Slussei RJ, Ruebner BH Hepatic leions in the congenital rubeole syndrome // J Pediatr - - Voi -P Zanetti AR, Ferroni P Magliano EM et al Transmiterea perinatală a hepatitei B \irus și a agentului delta asociat VHB de la mamele descendenților din nordul Italiei//J Med Virol - - VoL - P - Catarg EE Krawczynski K Hepatita E: o privire de ansamblu // Annu Rev Med - - VoL - P - Persaud D , Bangaru B , Greco A et al Hepatita colestatică la copiii infectați cu virusul imunodeficienței umane // Pediatr Infecta Dis J - - VoL - P - Capitolul Long WA, Ulshen MH, Lawson EE Manifestări clinice ale hepatitei sifiliice congenitale: nnplicații pentru paihogeneza //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - Voi - P - Rooney JC, Hill DJ, Danks DM Icter asociat cu infecția bacteriană la nou-născut //Am J Dis copil - - Voi - P - Ng SH, Rawstron JR Infecția tractului urinar care se prezintă cu icter // Arh Dis copil - - Voi - P - Becroft DMO, Farmer K, Seddon RJ et al Listerioza epidemică la nou-născut // BMJ - -Voi -P - Sheehan AG, Martin SR, Stephure D et al Colestază neonatală, hipoglicemie și hipopituitarism congenital //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - Voi - P - Choo-Kang LR, Sun CJ, Counts DR Colestază și hipoglicemie: manifestări ale hipopituitarismului anterior congenital //J Clin Endocrinol Metab - - Voi - P Miyauchi J , Ito Y , Kawano T et al Fibroza hepatică difuză neobișnuită însoțește tulburarea mieloproliferativă tranzitorie în sindromul Down: un raport de patru cazuri de autopsie și propunerea unei ipoteze // Sânge - ^ - VoL - P - Ruchelli ED, Uri a , Dimmick J E et al Boală hepatică perinatală severă și sindromul Down: o relație aparentă // Hum Pathol - - VoL - P - Laxer RM, Roberts EA, Gross KR Liver disease in neonatal lupus erythemalosus // J Pediatr - - Voi - P - Boon L M Burrows P E Paltiel HJ et al Anomalii vasculare hepatice în copilărie: o experienţă de douăzeci şi şapte de ani // J • Pediatr - - VoL - P - Peieyra R Andrassy RJ , Mahou GH Managementul hemangioamelor hepatice masive la sugari și copii: o revizuire a cazuri // Pediatrie - - VoL - P Luks F I , Yazbeck S , Brandt M L și colab Tnmoruri hepatice benigne la copii: o experiență de de ani //J Pediatr Surg - - VoL - P - Resnick MB, Kozakewich HPW, Perez-Atayde AR Adenom hepatic în grupa de vârstă pediatrică // Am J Surg Pathol - - VoL - P - Stocker JT Tumori hepatice la copii // Suchy F , Sokol RJ, Balistreri WF (eds) Liver Disease in Children - Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkms, - P - Zerbini C , Weinberg DS Hollister KA şi colab Anomalii plo dy ADN în ficat la copiii cu tirozinemia ereditară tip I Corelație cu caracteristicile histopatologice // Am J Pathol - - VoL - P - Colombo C , Bartezzaci PM, Strazzabosco M et al Probleme hepatice și biliare în fibroza chistică // Semin FicatDis - - VoL - P - Scott-Jupp R " Lama M , Tanner MS Prevalența bolii ficatului în fibroza chistică // Arh Dis copil - - VoL - P - Waters DL, Dorney SFA, Gnica MA și colab Boala hepatobiliară la pacienții cu fibroză chistică cu suficiență pancreatică // Hepatologie - - VoL - P - Duthie A Doherty DG, Donaldson PT și colab Complexul major de histocompatibilitate influențează dezvoltarea bolii hepatice cronice la copiii de sex masculin și adulții tineri cu fibroză chistică // J Hepatol - - VoL - P - Henrion-Caude A , Flamant C , Roussey M et al Boala hepatică la copii și adolescenți cu fibroză chistică este asociată cu polimorfismul glutation s-transferazei PI // Hepatologie - - VoL - P - Cohn JA Strong TV, Picciotto MR și colab Localizarea regulatorului de conducție transmembranară a fibrozei chistice în celulele epiteliale biliare umane // Gastroenterologie - - VoL - P - Colombo C , Battezzati PM, Podda M et al Acid ursodeoxicolic pentru boala hepatică asociată cu fibroza chistică: un studiu multicentric dublu-orb // Hepatologie - - VoL - P - Cox KL, Ward RE, Furgiuele TL et al Transplantul de ficat ortotopic la pacientii cu fibroza chistica // Pediatrie - - VoL - P - Baldridge AD, Perez-Atayde AR, Graeme-Cook F et al Steatohepatita idiopatbică în copilărie: un studiu retrospectiv multicentric // J Pediatr - - VoL - P - Manton ND, Lipsett J , Moore DJ și colab Steatohepatita calugarita-alcoolica la copii si adolescenti // Med J Aust - - VoL - P - Boala hepatică în copilărie și copilărie Rashid M , Roberts EA Steatohepatita nonaicoholic la copii //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - Voi - P - Schwimmer JB, Dentsch R, Rauch JB et al Obezitatea, rezistența la insulină și alte corelații clinico-patologice ale bolii hepatice grase neaicoholice pediatrice //J Pediatr - - VoL - P - Kinugasa A " Tsunamoto K " Furukawa N et al Ficatul gras și modificările sale fibroase găsite în obezitatea simplă a copiilor //J Pediatr Gastroenterol Nutr - - Voi - P - Angulo P , Keach JC, Batts KP et al Predictori independenți ai fibrozei hepatice la pacienții cu steatohepatită non-alcoolică // Hepatologie - - Voi - P - Matteoni CA Younossi ZM Gramlich T et al Boala ficatului gras nonaicoholic: un soectrum de severitate clinică și patologică // Gastroenterologie - - Voi - P - Ratziu V , Girai P , Charlotte F et al Fibroza hepatică la pacienții supraponderali // Gastroenterologv - - VoL - P - Steinherz PG, Steinherz LJ, Misselbaum J S și colab Creștere tranzitorie, marcată, inexplicabilă a fosfatazei alcaline serice //JAMA - - VoL - P - Lawson EE, Grand R , Neff RK et al Evaluarea clinică a spânului hepatic la sugari și copii // Am J Dis copil - - VoL - P - Alonso M , Ryckman FC Concepte curente în transplantul de ficat pediatric // Semin FicatDis - - VoL - P' - 'Index K A Ablația tumorală percutanată Abces hepatic Adenoame hepatice Acromegalia Amiloidoza Aminotransferaze Anatomia ficatului - vena porte - hepatocite - Cota lui Riedel - căi bidirecționale - celule stelate - circulatie colaterala - celule Kupffer - vasele limfatice - morfologie - nervii - patologic - suprafata - sesiunile - vasele , - Embriologie Angiografie Angioplastie - arterial Anemia cu celule falciforme anomalii - căile biliare - vezica biliara - structuri ale ficatului - vascular Anorexia Apoptoza , , Arteriografie hepatică Aotrit - reumatoid Asterixis , Ascita, diagnostic Atrezia căilor biliare extrahepatice B Veverițe - ser de sânge - albumina - timp de protrombină Sarcina Bilirubină - în tractul gastrointestinal - în urină - în plasma sanguină -hiperbilirubinurie - captura - izomerii - excretie tubulara - aspecte cantitative ale sintezei - conjugarea - determinarea concentraţiei - structura bilirubinei Biopsie - ficat , , , -laparoscopie - citirile - transjugulară , - transdermic , complicații Boala - Addison - ficat alcoolic Index de subiect - în timpul sarcinii - Bayler , - Wilson-Konovalov , , , , , , - în timpul sarcinii - Wolman - Gersa - Gaucher , - Günther - Gurler - Karoli - economii - ficat gras nealcoolic , , , - ficat nealcoolic - Niemann-Pika - ficat alcoolic - polichistic - adulti - sugar - Pompe - Stila - Tarui - Farber - von Gierke - Hodgkin , Bromosulfoftaleină de sodiu ÎN Reacția Van den Bergh Vițel Weibel-Palade Venografie - hepatic ° - portalul Vizualizarea - hepatoza grasa - acumulare de fier în ficat Vitamine Lupus eritematos sistemic G Galactozemie Hemangiom hemangioame hepatice Hematom hepatic Hemobilia Hemoglobinurie paroxistică nocturnă Hemocromatoza - ereditar - neonatal hepatită - alcoolic - autoimun , - viral - A - B , - De la - în timpul sarcinii - celula gigant ° - medicinal - ascuțit - colestatic - cronică Hepatoblastom hepatoză - gras - femeile însărcinate Hepatotoxicitate, metotrexat Heterotopia Hialuronan Ginecomastie Hiperbilirubinurie - conjugat - ereditar - neconjugat - familia Hipernefrom Hiperplazie focală nodulară Hipertensiunea portală Hipertiroidismul Hipotiroidismul Glicogenoze Glicomică Glutamat dehidrogenaza Glutamiltranspeptidaza Foametea Granulom hepatic D Presiunea portalului Boala hepatică decompensată deficit de O^-antitoipsină diabet zaharat Diverticul hepatic Dilatarea balonului Disse spațiu , , , , Drenajul abcesului percutan ȘI Icter , Index de subiect Și Izocitrat dehidrogenază Imunoglobuline Imunopatologie hepatică Verde indocianină Interpretarea testelor hepatice Infecţii - căile biliare - invazie parazitară Incidentaloame hepatice Studii (e) - laborator - ultrasunete LA Kaiser-Fleischer inele Carcinom hepatocelular , L , , Consilier vițel Kwashiorkor Acizi biliari chisturi - ficat , L , - coledoc Clearance-ul cofeinei Coagulopatie de consum Complexe Von Meyenburg Contractura lui Dupuytren , Rubeola Crioprecipitat CAGE Criterii L Lactat dehidrogenaza Laparoscopie Leucina aminopeptidaza Limfadenopatie Limfogranulomatoza Limfomul M Indicele Maddreya Macronutrienți Malformație Abernathy Mastocitoza Metotrexat Mecanisme de afectare a ficatului Metoda Middleton Leucemie mieloidă cronică Mielofibroză Micronutrienți Fibroza chistica Corpurile Mallory , , H Tulburarea metabolismului acizilor grași Eșec - proteine și energie - hepatic acut Necroza DESPRE schimb valutar - proteina - glucoza - lipide - energie Examinarea pacienților cu icter Obstrucție biliară Racor Tumori - sistemul hepatobiliar la copii - hepatocelular - căile biliare Respingerea grefei P Pancreatită - în timpul sarcinii - cronică Nutriția parenterală Plasmă, proaspăt congelată Leziune de reperfuzie ischemică Poliarterita nodoasă Polimiozita Policondrita recidivanta Leziuni hepatice, vasculare Preeclampsie , , Teste funcționale hepatice Psoriazis Vezica biliară R Radiologie intervențională Radioembolizare intraarterială Cancer - colorectal Index de subiect b - pancreas Vărsăturile gravidelor indomnabile Rezecția stomacului conform Billroth Testele genei Rey Receptorii de moarte celulară CU Sarcoidoza , , Seleniu Sepsis Simptomul Gray Turner Sindrom - Alagille , - antifosfolipide - Badda-Chiari , , , , - în timpul sarcinii - Yoldenhara - Dubin-Johnson , , , , , , , - Gilbert , , , , - Kazabaha-Merritt - Karoli - Crigler-Naiyar , , - Cushing - Mac Ardle - metabolic - insuficiență a căilor biliare - hepatita neonatala - Raza , - Rotor , , - îngroșarea bilei - deficit de carbohidrați glicoproteina - Zellweger , - Sjögren - Shtofera , - HELLP , , Sifilis Sclerodermie Sorbitol dehidrogenaza Steatohepatită - alcoolic - alcoolice și nealcoolice - nealcoolice , Steatoza hepatică Stentarea - cu obstrucție a căilor biliare căi - metal auto-expandabil stenturi - vase Stricturi biliare Sfincterotomie, endoscopică Triada Sandblom T Talasemia Tirozinemia Toxoplasmoza Tomografie - calculator - rezonanță magnetică - emisie de pozitroni Transplant hepatic - ortotopic , - la copii Tromboza venei hepatice Tromboliza Trombocitopenie F Factorul Leiden Factori de coagulare a sângelui , a-Fetoproteină Fibroză - ficat - congenital - testele Fibropolicistoza hepatică Fibrotest Fiziologia ficatului - metabolismul bilirubinei - morfogeneza bolilor - regenerarea hepatocitelor - sinteza bilirubinei Fosfatază alcalină X Chemoembolizare - intra-arterial Colangiografie percutanată transhepatică Colangiocarcinom , , Colangiopancreatografia - în temeiul] derogare pentru cercetare - retrograd endoscopic - la nou-născuți și copii Colangiopatia în SIDA Colangioplastie Colangioscopie Colangită, scleroză primară , , Index de subiect Coledochojejunostomie pi Roux Coledocolitiază , Colelitiaza Colestaza , - gravidă intrahepatică - tubular - ascuțit - intrahepatic recurent , ' - intrahepatic familial - mixt - cronică Colecistita , Colecistostomia Colecistectomie c Boala celiacă Zinc Ciroza hepatică - alcoolic - biliară primară , - în timpul sarcinii Citomegalovirus H Scara Child-Pugh , Clasificare Childa-Turco W manevra transjugulara intra- portosistemic hepatic , E Embolizare - artera hepatică - vena porta transhepatica Enterovirusul Encefalopatie hepatică abc Situs inversus DE SCHIFFU luând decizia plămânului pană patern si modern os yeshan ■" epj al shlagetіya v na gla v • o i corupt * x păstrați iv€tny (bgchogras și scheme * ISBN - - - - 